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bluebird bio a reçu l’autorisation de mise sur le marché de la Commission Européenne pour la 

thérapie génique Skysona (élivaldogène autotemcel, Lenti-D™) pour les patients de moins de 

18 ans atteints d’adrénoleucodystrophie cérébrale débutante (CALD) et n’ayant pas de 

donneur apparenté 

Skysona est la première et unique thérapie génique approuvée par l’Union Européenne pour le 
traitement précoce de la CALD1 

 
La CALD est une maladie neurodégénérative rare qui survient pendant l’enfance et peut 

entraîner une perte progressive irréversible de la fonction neurologique jusqu’au décès 2,3,4 
 

Le traitement en une seule administration de Skysona a démontré un effet durable sur la survie 
des patients et la préservation de leurs fonctions neurologiques lors d’essais cliniques pivots et à 

long-terme, avec une période de suivi allant jusqu’à presque sept ans (82,7 mois) 
 

Lors des essais cliniques de Skysona, qui utilise les cellules souches hématopoïétiques 
(sanguines) du patient, aucun cas de maladie du greffon contre l’hôte (GVHD), aucun échec ou 

rejet du greffon, ni aucune mortalité liée à la greffe (MLG) (n=51) n’a été rapporté 
 
Paris, France, le 21 juillet 2021 – bluebird bio, Inc. (Nasdaq: BLUE) annonce aujourd’hui que la Commission 
Européenne (EC) a accordé une autorisation de mise sur le marché pour Skysona (élivaldogène 
autotemcel, Lenti-D™), une thérapie génique administrée en une seule fois pour le traitement de 
l’adrénoleucodystrophie cérébrale débutante chez les patients  âgés de moins de 18 ans présentant une 
mutation du gène ABCD1 et n’ayant pas de donneur de cellules souches hématopoïétiques (CSH) 
apparenté, issu de la fratrie, HLA (antigène leucocytaire humain ) compatible disponible. 

 
Skysona est la première thérapie génique à avoir été approuvée au sein de l’Union Européenne pour le 
traitement précoce de l’adrénoleucodystrophie,1 une maladie neurodégénérative rare qui survient 
pendant l’enfance et qui peut entraîner une perte progressive irréversible de la fonction neurologique 
jusqu’au décès. 2,3,4  
 
L’adrénoleucodystrophie (ALD) est une affection métabolique rare, liée au chromosome X, qui touche 
principalement les garçons.2,3,4 On estime que l’ALD est diagnostiquée chez un nouveau-né de sexe 
masculin sur 21 000 dans le monde.3,5 L’affection est due à des mutations du gène ABCD1 qui perturbent 
la production de la protéine de l’adrénoleucodystrophie (ALDP) ce qui entraîne une accumulation toxique 
d’acides gras à très longue chaîne (AGTLC), principalement dans la glande surrénale et la substance 
blanche de l’encéphale et de la moelle épinière.3 Environ 40 % des garçons atteints d’ALD développeront 
une CALD, la forme la plus sévère de la maladie.3 La CALD est une maladie neurodégénérative évolutive 
et irréversible qui implique la destruction de la myéline, la gaine protectrice des neurones nécessaires à 
la cognition et au contrôle musculaire.4,6 Les symptômes de la CALD apparaissent généralement pendant 
l’enfance (âge médian de 7 ans).7 Le diagnostic précoce de la CALD est essentiel car l’effet du traitement 
varie selon l’état clinique de la maladie.8,9,10,11,12,13,14 Ainsi, le traitement doit être administré avant une 
progression trop importante de la maladie. 
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« Skysona est la première et seule thérapie génique en une seule administration à avoir été approuvée au 
sein de l’Union Européenne pour les patients atteints de CALD, une maladie neurodégénérative 
dévastatrice. Nous sommes très reconnaissants envers toutes les personnes impliquées dans cette 
annonce, des patients et leurs familles, à toutes les personnes impliquées dans les essais cliniques, les 
régulateurs, les associations de patients, ainsi que l’ensemble de l’équipe de bluebird bio, » a déclaré 
Andrew Obenshain, Président de Severe Genetic Diseases chez bluebird bio. « bluebird bio a été créée 
avec la mission de développer une thérapie génique pour recoder génétiquement l’adrénoleucodystrophie. 
L’annonce d’aujourd’hui représente plus de 20 ans de recherche et développement qui ont posé les bases 
et ont rendu possible les thérapies géniques actuelles. » 
 
Skysona est une thérapie génique administrée en une seule fois pour traiter les causes primaires de la 
dégénérescence neurologique de la CALD. Elle utilise la transduction ex vivo avec le vecteur lentiviral 
Lenti-D (LVV) pour ajouter des copies fonctionnelles du gène ABCD1 dans les cellules souches 
hématopoïétiques (sanguines) du patient. L’ajout d’un gène ABCD1 fonctionnel permet aux patients de 
produire la protéine de l’adrénoleucodystrophie (ALDP) censée faciliter la dégradation des AGTLC. On 
s’attend à ce que la production de la protéine de l’adrénoleucodystrophie ainsi que l’efficacité de Skysona 
perdurent pendant toute la vie du patient. Le but de la thérapie est d’arrêter la progression de la CALD et 
ainsi que de préserver autant que possible la fonction neurologique, dont les fonctions motrices et la 
capacité de communication. Il est important de noter qu’avec Skysona, le don de CSH d’une autre 
personne n’est pas nécessaire. 
 
Auparavant, le seul traitement disponible pour la CALD était la transplantation de cellules souches 
hématopoïétiques d’un donneur, appelée allo-HSCT, associée à des complications sévères et une 
mortalité qui augmente pour les patients n’ayant pas de donneur apparenté.8 Il est estimé que plus de 
80% des patients diagnostiqués avec une CALD n’ont pas de donneur apparenté.15 
 
Skysona a été examiné dans le cadre du programme PRIME (PRIority MEdicines) de l’Agence Européenne 
des Médicaments (EMA) accordé en juillet 2018, après avoir reçu une désignation de Médicament 
Orphelin. L’autorisation de mise sur le marché est valide dans l’ensemble des 27 pays membre de l’Union 
Européenne, ainsi que la Norvège, le Liechtenstein et l’Islande. 
 

# # # 

 
Note aux éditeurs 

 
Données en faveur du profil clinique de SKYSONA ALD-102 and ALD-104 
L’autorisation de mise sur le marché de Skysona est étayée par les données d’efficacité et de sécurité de 
l’étude de phase II/III Starbeam (ALD-102). La phase III de l’étude clinique ALD-104 (N=19 ; en octobre 
2020) est en cours. Tous les patients ayant terminé l’étude ALD-102, plus les patients qui termineront une 
étude de phase III (ALD-104), sont invités à participer à une étude de suivi à long terme (LTF-304). 
 
Le critère principal d’évaluation de l’efficacité de l’étude pivot ALD-102 était la proportion de patients qui 
ne présentaient aucun des six Déficits Fonctionnels Majeurs (MFD), qui étaient en vie, qui ne recevaient 
pas de seconde allo-GCSH ou d’administration de cellules de secours et qui ne s’étaient pas retirés de 
l’étude ou n’avaient pas été perdus de vue au mois 24. À ce jour, 32 patients ont été traités par SKYSONA 
dans l’étude ALD-102 et 30/32 patients étaient évaluables pour le suivi à 24 mois dont 90 % (27/30) ont 
atteint le critère d’évaluation de survie sans MFD à 24 mois. Comme il a été précédemment rapporté, 
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deux patients ont été retirés de l’étude par l’investigateur ; la maladie d’un autre patient a, quant à elle, 
évolué précocement et rapidement pendant l’étude entraînant des MFD, puis le décès.16 
 
Dans l’étude ALD-102, 26 patients sur 28 ont conservé un score de fonction neurologique (NFS) inférieur 
ou égal à 1 jusqu’au mois 24, et 24 de ces patients ne présentaient aucune variation du NFS, ce qui montre 
une préservation de la fonction neurologique chez la majorité d’entre eux. Tous les patients ayant terminé 
l’étude ALD-102 ont été recrutés pour le suivi à long terme dans l’étude LTF-304.  
 
SKYSONA a démontré une efficacité durable sans déficits fonctionnels majeurs (MFD) chez la majorité des 
patients (26/27, 96.3%) inscrit dans l’essai clinique LTF-304 restant en vie et sans déficits fonctionnels 
majeurs (MFD) jusqu’au dernier rendez-vous de suivi.  
 
La durée médiane de suivi était de 3,2 années (38,59 mois ; min. : 13,4 ; max. : 82,7) et 14 patients ont 
atteints au moins leur cinquième année de visite de suivi. Un patient était inscrit à l’essai clinique LTF-304, 
mais a ensuite refusé le suivi. 
 
Le schéma thérapeutique, comprenant mobilisation/aphérèse, conditionnement et perfusion de 
SKYSONA, avait un profil de sécurité/tolérance reflétant principalement les effets connus de la 
mobilisation/aphérèse et du conditionnement. 
 
Les réactions indésirables attribuées à SKYSONA observées dans les essais cliniques incluent une cystite 
virale, une pancytopénie et des vomissements. 
 
Aucune GVHD, aucun rejet ou échec de greffe, aucun décès lié à la greffe ni aucun cas de lentivirus 
réplicatif n’a été observé chez les 51 patients traités par SKYSONA dans les études cliniques (ALD-102/LTF-
304 et ALD-104). En outre, aucune mutagenèse insertionnelle induite par le vecteur lentiviral ayant 
entrainé une oncogenèse, dont la myélodysplasie, la leucémie ou le lymphome, associée à SKYSONA n’a 
été signalée. Néanmoins, il existe un risque théorique de malignité après un traitement par SKYSONA. 
 
Pour plus de détails, veuillez-vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). 
 
ALD-103 
L’efficacité et la sécurité de l’allo-GCSH chez les patients atteints de CALD ont été analysées dans l’étude 
comparative concomitante ALD-103 (N=59) qui a évalué cette option thérapeutique chez les garçons de 
17 ans ou moins atteints de CALD. Parmi les 59 patients, 27 d’entre eux correspondent à la population de 
l’essai clinique ALD-102 sur la base des caractéristiques de la maladie. Les participants de l’étude clinique 
ont ensuite été divisés entre ceux ayant reçu un allo-GCSH d’un donneur apparenté (N=10; ALD-103 
efficacité de la population avec un donneur apparenté) et ceux ayant reçu un allo-GCSH à partir d'une 
source alternative de don, ex : pas un donneur apparenté (N=17; ALD-103 efficacité de la population sans 
donneur apparenté). La survie sans-MFD a été analysée chez 32 patients dans l’essai clinique ALD-102 
(90% [95% CI: 73.5, 97.9]; 27/30 des patients évaluables) et comparée aux 17 patients traités avec un allo-
GCSH d’un donneur apparenté dans ALD-103 (66.7% [95% CI: 29.9, 92.5]; 6/9 des patients évaluables).  
 
La proportion des patients évaluables qui ont eu soit une GVHD aigu (≥ Grade II) ou chronique dans ALD-
102 vs ALD-103 jusqu’au mois 24, a été de 0% contre 52%. Aucun patient n’est décédé suite à la greffe 
(MLG), à 100 jours ou 365 jours après la transplantation dans les essais cliniques ALD-102 et ALD-104. En 
comparaison, 2/59 (3.4%) des patients ont expérimenté une GVHD à 100 jours et 8/59 (13.6%) à 365 jours 
après la transplantation dans la population de l’étude ALD-103. 
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À propos de SKYSONA (élivaldogène autotemcel, anciennement thérapie génique Lenti-D™) 

Au sein de l’Union Européenne, Skysona est approuvé pour le traitement de l’adrénoleucodystrophie 
cérébrale (CALD) débutante chez les patients de moins de 18 ans présentant une mutation du gène 
ABCD1, et n’ayant pas de donneur de cellules souches hématopoïétiques (CSH) apparenté, issu de la 
fratrie, HLA (antigène leucocytaire humain ) compatible disponible. 
Une autorisation de mise sur le marché de Skysona au Royaume-Uni est en cours d’examen par l’Agence 
Réglementaire des médicaments et des produits de santé (MHRA) du Royaume-Uni. 
 
La fin du recrutement approche dans l’étude de phase III (ALD-104) conçue pour évaluer l’efficacité et la 
sécurité de SKYSONA chez des patients atteints de CALD après un conditionnement myéloablatif par 
busulfan et fludarabine. Le recrutement en Europe est clôturé. 
 
Le recrutement dans l’étude de phase II/III Starbeam (ALD-102) est terminé. Pour obtenir de plus amples 
informations sur nos études, consultez : clinicaltrials.gov. 
 
bluebird bio mène également une étude de suivi à long terme de sécurité et d’efficacité (LTF-304) chez 
des patients ayant été traités par SKYSONA pour la CALD et ayant deux années de suivi dans des études 
dont bluebird bio est le promoteur. Si SKYSONA est approuvé par la CE, les patients recevant cette 
thérapie en Europe devraient être inclus dans un registre. 
 
À propos du diagnostic précoce de la CALD  

Le diagnostic précoce de la CALD est essentiel car le traitement doit être administré avant une progression 
trop importante de la maladie.8,9,10,11,12,13,14administré. Le dépistage néonatal est donc un facteur clé du 
diagnostic précoce d’ALD et offre l’opportunité d’une mise en place rapide des traitements 
disponibles.17,18,19 Une fois le diagnostic d’ALD établi, des IRM régulieres sont essentielles pour détecter 
les modifications de la substance blanche qui indiqueraient une progression vers la CALD.10,20 Il n’est pas 
possible, actuellement, de prévoir si une ALD évoluera en CALD. En l’absence de dépistage néonatal, une 
détection précoce des symptômes d’ALD est cruciale pour initier rapidement un traitement.8 
 
Malheureusement, dans la plupart des pays de l’UE, il n’existe aucun programme de dépistage de l’ALD 
chez les nouveau-nés. Il est donc difficile de détecter les patients risquant de développer une CALD.  
 
À propos de bluebird bio, Inc. 

Basé à Cambridge (Massachusetts, Etats-Unis), bluebird bio est un laboratoire pionnier dans le domaine 

des thérapies géniques. Bluebird bio développe des traitements innovants contre des maladies 

génétiques graves et certains cancers, avec l’objectif de permettre aux personnes qui en sont atteintes de 

vivre pleinement leur vie. En plus de ses recherches, bluebird bio collabore avec les différents systèmes 

de santé pour assurer l’accès à la thérapie génique à toutes les personnes qui pourraient en bénéficier. 

bluebird bio est une société empreinte de valeurs humaines, nourries par des histoires humaines. Ses 

recherches se concentrent sur diverses maladies comme l’adrénoleucodystrophie cérébrale, la 

drépanocytose, la bêta-thalassémie ainsi que le myélome multiple. Bluebird bio utilise trois techniques de 

thérapie génique : l’ajout de gène, la thérapie cellulaire et l’édition de gènes (activée par megaTAL).  

https://cts.businesswire.com/ct/CT?id=smartlink&url=https%3A%2F%2Fwww.clinicaltrials.gov%2F&esheet=52267695&newsitemid=20200817005156&lan=en-US&anchor=clinicaltrials.gov&index=3&md5=e0ac6f437a7f16f450b74e121e9257a7
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bluebird bio possède également des centres à Seattle, Wash. ; Durham, N.C. et Zug, Suisse. Pour plus 

d’informations, rendez-vous sur bluebirdbio.fr.  

Suivez bluebird bio sur les réseaux sociaux : @bluebirdbio, LinkedIn, Instagram et YouTube. 

 

SKYSONA, eli-cel, Lenti-D et bluebird bio sont des marques déposées de bluebird bio, Inc. 

Media: 

Olivier Clement, 07 64 47 24 07 

oclement@apcoworldwide.com  
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