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Anti VEGFS « C|aSSIQU£S »: ranibizumab, aflibercept

e Résultats de « vra|e°\/|e » décevants , on va les utiliser encore ...ene

&
attendant les nosa‘“velles molécules &
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° Commen@”amellorer la compliance des patients ? o
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* Avéc |'arrivée des nouveaux traitements, quel esl;«'e*feur avenir ?

e Biosimilaires ? o



Biosimilaires

O
P

La Commission europeenne @féorde une autorisation de mise sur
le marché a Ranivisio ¥ ®* (fFanibizumab), un biosimilaire du
Lucentis®**, pour le tragxément de la dégenérescence maculaire
liée a I'age (DMLA), caﬁse la plus fréquente de cécité dans les...

* Une étude dgﬁs une pathologie vaut pour toutes les indications

/\o

- 4 |nd|cat|o Ies mémes que le ranibizumab

LES BIOSIMILAIRES C'EST QUOI ?

| existe une iabilité compar, % différ
entre d:".mrf. Inls d'un méme médicament hinlnuiu
pare wemple dans la glg sylatio

eqalerrc- poss |h| otamme t N terme d ion,
présentation ou e @ le dispos tifd administration.

- EN REVANCHE
v Activité biologique + Posologie v Voie d'administration
!DENTIQUES

< RINL S DIF NCES E
MEDICAMENT Emou: ET Mén CAMENT, %5 ||||||||

&Q>\ g‘llé lpl eq

Lr.'s do
nt des

Pas dgsfommlssmn de transparence, simple fixation du prix L%O a 40% du prix initial du

lucefitis ) &&.@*"’
Disponibilité fin 20227? o
: , : &
Pas de seringue pré remplie \\&of
Incitation financiere: 30% des économies faltes J«ﬁ premiere année versées aux
meédecins, 20% la deuxieme année &@5"
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* Pourquoi mgﬁ’ns d’inflammation et d’occlusion vasculaire aL@‘er que le
o
reseau va,sculalre est pourtant deja altére? 5
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Q*é’\ \@@Q
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Overall safety profile of brolucizggytr"’lé\ab through Week 100
'tz;@QQ
g;\\°°& KESTREL KITE

Broli:cizumab
3 mg

Brolucizumab
6 mg

Aflibercept

2 mg

Brolucizumab
6 mg

Aflibercept
2 mg

Adverse Event (n=190) (n=189) (n=187) (vv=181)
Patients with 21 AE, n (%)* & &
Ocular (study eye) &é@ 103 (54.2) 92 (48.7) 94 (50.3) 73 (40.8) X 74(40.9)
Nonocular & 146 (76.8) 146 (77.2) 143 (76.5) 136 (76.0) & 141 (77.9)
o
Patients with =1 serious%&“jn (%)* &
Ocular (study eye) & 8(4.2)
Nonocular & 48 (25.3
Q..
Patients with 215détter loss from 6(3.2)
baseline at Wgék 100, n (%)t '
v
Death, n (‘b@()" 4(2.1)
AEs of special interest (study eye), n (%)
Endophthalmitis 2 (1.1) - 149%5) 2(1.1) 1(0.6)
Intraocular inflammation? 10 (5.3) 8(4.2) ‘{\0%02 (1.2) 4(2.2) 3(1.7)
- including Retinal vasculitis? 3(1.6) 1(0.5) Q‘g’»‘\ - - -
/)
Retinal vascular occlusion 3+(1.6) 3#(1.6) \oé(@ 1(0.5) 1°(0.6) 1° (0.6)

Medical Dictionary for Regulatory Activities Version 24.1 (KESTREL) and 24.0 (KITE) used for the reporting of adverse ea(,g’%ts.

AE with a start date on or after the date of first study treatment administration were counted. *A patient with multiple

Percentages of patients with intraocular inflammation and percentages of patients with retinal vasculitis cannot be addéd up. ?PNo patient with both RO and 10l in KITE

Safety Analysis Set; T Full Analysis Set-LOCF; * 2 patients experienced also IOl; # 1 patient experienced also I0l; AE, adverse event; LOCF, last observation carried forward, RO, retinal vascular occlusion; RV, retinal vasculitis

rrences of an AE for a preferred term or system organ class was counted only once in each specific category. 2

5



Brolucizumab AL

EVALUER LES TECHNOLOGIES DE SANTE

Place dans la
stratégie
thérapeutique

Comme LUENTIS (ranibizumab);\\ét&EYLEA (aflibercept), BEOVU (brolu-
cizumab) est, chez I'adulte, un tr@bi“ement de premiére intention de la baisse
de l'acuité visuelle due a un tgaéme maculaire diabétique en cas de forme
diffuse ou de fuites proc 3s du centre de la macula, chez les patients

AVIS SUR LES brolucizumab
MEDICAMENTS

BEOVU 120 mg/ml,

Solution injectable en seringue préremplie et solution in-
jectable en flacon

Premiére évaluation

Adopté par la Commission de la transparence le 14 septembre 2022

ayant une acuité visueli€ inférieure ou égale a 5/10 et chez lesquels la
prise en charge du @béte a été optimisée. 8
Le choix entre les aﬁ?i—VEGF [ranibizumab (LUCENTIS), aflibercept (EYLEA) 2@
et brolucizumaQéf@EOVU)] et OZURDEX (dexaméthasone en implant intravi- &

tréen) dans lpbtraitement de premiére intention chez les patients pseudo-

phaques r@éfé’te a l'appréciation de l'ophtalmologue qui tiendra compte des
e

2
'e“’&omment allez vous 'utiliser ? S

&
& 5
o0 S

i * Premiere intention, quels patients ?
* Allez vous switcher des patients déja trgo}f%s? Lesquels?

@

¢
&

S
* Quel protocole : 5 doses de charg}@&’i5

<
<
o\)

Quelle surveillance spécifiqu@@?



e Premiége intention, quels patients ? &
S° $
. Allgaz@vous switcher des patients déja traités? Lesqwébls?
\o &0
‘9’©50 \‘@%@é&
‘e Quel protocole ? <

 Présentation en flacon: est ce un frelalsfgp

(\
50&
©
v
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* Premiére intention, quels patients ? %
* Quel protoqﬁfe Q8 ou Q16 d’emblée
* Allez vou% SW|tcher des patients deja traités? Lesquels?e 4

Q)
20 &
(9

e Totérance : pas de signal particulier

A\
&O

* Mais dose 8 mg: risque cardio vasculaire acc@g«u “chez patients
diabétiques a haut risque vasculaire ? v
Quid des IVT bilatérales ? &



93% of 8mg patients maintained
dosing intervals 212 weeks

Q12W + Q16W
78.1%

S

s !
H « o @ .
Brefucizumab Faricimab < Afli8 mg
© &
- : o
;@,@;ﬁz paftltents Io‘n2 78 % pat.lents on‘ A@{e?@ 93 % patients on
= ql2w interval a 2 ans Z gl2w interval a 2 ans &&"\ > gl2winterval a1 an
KO
. \ . . @0
25%7,16w interval a 2 arg 25%7 qléw interval a 2 8hs 89% 16w interval a 1 an
Seringue pré remplie Seringue non pregg%plle Seringue ?

2

TOLERANCE OK TOLERANCE OK TOLERANCE OK
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Nouvelles voies d admlmstratlon 7
Q<06°°\\°°
«o&g@ GENE THERAPY SUPRACHOROIDAL DELIVERY
2 RGX-314 for the Treatment of Diabetic Retinopathy (D \Q,«
SUSVI M 0 Yp\ QS RGX-314 PRODUCT CANDIDATE ea}\
6&0 \ ‘ ) Port < e . B Mcchm@?%\:im:

Redugg leaky blood vessel formation

< i
’ 5 " pl Ivel y Route of administration: = ing ocular cells the ability to
et 'Q}'Q) < f tnanat (0_- 0_. uce an anti-VEGF fab
. Q ubretinal (nAMD) or " ) Q
O\(b SySlem Suprachoroidal (nAMD/DR) ‘ 3 \\o
A b b

O
6\‘)
o
S
Q"Q L T 14;
o Improved AAV everagl rem 1 RGX-314:
& :: L stand care - X AAVE encoding
\)ﬁ(\ ‘ \) vector technology + . in "a “ .;V s~ anti-VEGF fab
50 N D AAvE
"],q’© ° “. ;' * FDA-app bﬁ 5 and mAD fragments Potential for long-term therapeutic
(19 that inhibg@VEGF are used for the anti-VEGF expression
m preve@n of DR complications
| . lﬁgupm encodes an anti-VEGF
O\gb\ fragment (fab)
More efficient gene delivery to the RPE'
.0\0”
1 Veraerbeghes » 2011 50 ence Tiansm oy Medk ne so
AV Adens-ass ol Vi '%
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P O U VO I r a S S e C h a nt d S n VX \\° JAMA Ophthalmology | Original Investigation

@
anti VEGFs ?
e @@
6{@
g S
Does it matter or not ?? 0&»0‘
o o N
Est-ce si important ?? g
’ V4 .o [ ) 0
Bénéfice visuel ? o
&
Figure 1. Persistent Diabetic Macular Edema (DME{éﬁough 24 Weeks
‘.Aﬂiben:ept [ Bevacizuma b [] Ranibizumab

OMD persistant a 24 semaines
A: 31,6%
B: 65,6%
R: 41,5%

Persistent Macular Thickening Following Intravitreous
Aflibercept, Bevacizumab, or Ranibizumab for Central-

Involved Diabetic Macular Edema With Vision Impairment

A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial

Neil M. Bressler, MD; Wesley T. Beaulieu, PhD; Adam R. Glassman, MS: Kevin J. Blinder, MD: Susan B. Bressler, MD; Lee M. Jampol. MD:
Michele Melia. ScM: John A. Wells lll, MD, MS; for the Diabetic Retinopathy Clinical Research Network

&
xQ
Probability of Chronic Persistent Diabetic Macular Edema (DME) Through 2 Years by Treatment Group a‘.\-\

<
100 = \\0
904 2 6'
807 | I—| evacizumab: 68.2% (955@57 6%-76. 6%]
704
60 Aflibercept vs Bevacizumab: P=.03 i : ‘;&@% Cl, 40 S% 66.3%)

Aflibercept vs Ranibizumab: P=.41

50 Ranibizumab vs Bevacizumab: P= .16

Probability of Chronic Persistent DME, %

A[hbe cept: 44.2% 8@&1 20.5%-57.9%)

40+
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Parmi ceux-ci , TOMD pg%lstalt a 2 ans dans
A: 44% des yeux &b

B: 68,2% des yeu>é’\

R: 54,5% des ygaﬁ’x

‘b
(\

Le % d’yeux ayant gagné 10 lettres ouzjb?us a 2 ans était
identique selon que 'OMD pers:stegm non a 2 ans

@

Conclusion: il nest pas nécessaire d’assécher totalem@(}ﬁt la rétine pour obtenir de bons résultats visuels



Plus grande duraberﬂte
* Avantage évident 4 e
s o

* Mais rlsqueﬁe perte de vue des patients ? Notamment powf ‘a
survelllan,@e de |a périphérie rétinienne ? Est-ce un probLéme ?

s &



Corticoides

* Leur intérét maJeur«oEtalt leur durabilité. Leur place ne va-t-elle pag

reculer avec | avgﬁement des nouveaux anti VEGFs ? °
&O (b&Q}\
/\Oo @(&Q
.o«\@
* Risque maieur HTO. Intérét du SLT? &
'Q-Qp \@@Q
& <°
500 Q}A‘e?’
e Padr 'acétonide de fluocinolone
* Quels patients ? &
* Facteurs de risque HTO identifiés Q&’é\
Y
* Contradiction entre durabilité et nécessité d¢& surveillance attentive
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Acétonide ﬂuocmolone

Three-Year Safety and Efficacy @f the 0.19-mg
Fluocinolone Acetonide Intrayitreal Implant
for Diabetic Macular Edem@

2
N

The PALADIN Study o

'QG.)
%
Michael A. Singer, MD," Veeral Sheth, MD, M%éf”z Sam E. Mansour, MD, MSc,” Brandon Coughlin, PhD,’
Victor H. Gonzalez, MD°

/\0"9
Ophthalmology \&fﬁume 129, Number 6, June 2022
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+3,71 lettres a 12 mois
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Mean peak improvement :

7

Ont été inclus des patients
précédemment traités par
stéroides sans HTO

202 yeux inclus @
Seuls 94 yeux ont tegs’?mne
I’étude a 36 m0|s@
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Pre-FAc: Mean of 27.88 months Post-FAc: Mean of 35.52 months

Figure 4. Median number of treatments per year among the group
completing 36 months of the study before versus after fluocinolone ace-
tonide (FAc) implant administration (n = 94 eyes).

Seuls 25% des 94 yeux n‘ont pas eu besoin
de tt complémentaire
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* Patient dlabethue d"e type 1, agé de 33 ans, &

. ReeqwI|brat|om§1ycem|que (HbAlc 10% en février 2017, 7 8%@ en
mai 2017). I\(Lfs sous pompe a insuline

* RDNP mq,d’eree bilatérale S5
‘Q(\ \Q"Q&
. Adresse pour OM de l'ceil droit &
@ Q}A‘e?
(19(9/ {Q)%



Layers

Retinal thickness ILM-OS/RPE(um}
ETDRS Shadowgram (/]

T

:0,3

95 99 (%)

Average Thickness  (pm) 344 .4 60

. (%)
Center Thickness (um) 319 ‘Qf-’
Total Volume (mma} <

ILM-OS/RPE Map

QO
&
OS!RPE‘ Q@‘?ce
Qg;
& Juin 2017
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De juin a novembre 2017,
5 IVT mensuelles d’aflibercept

2018: 6 IVT (tous les 2 mois)

Février 2019 JC

<

Mai 2019: balsseyfsuelle AV: 0,4

N

Q_Q;
Reprise de Ztogk‘%?T mensuelles d’aflibercept

@
Vv

Septembre 2019 AV: 0,5

Apparition d’une résistance a l'aflibercept, pourquoi?



&
)
\\Q

Au plan systemique, HbAlc: 7, 1%@[ absence d’HTA selon le patient
On tente de switcher vers un a@tﬁre anti VEGF..... , et apres 2IVT ranibizumab

QO

AV: 0, 4 &




(AL

AV: 0,9

.u\@‘
Apparition d’'un OM dans I’aﬁre ceil
S

<




* A ce stade, on se tr@uve face a un patient qui répondait |n|t|alem%mt
bien au traltem@ﬁt par aflibercept dans l'ceil droit

&O
N4 Q

<0 @
Q)" 6\

e Et qui mamtenant présente une résistance au traltementoﬁans "ceil
droit e:&developpe un OMD dans l'autre ceil qui n’en @vﬁlt pas jusque

3 5 &
N <

5° &
DY

* La cause de cette aggravation est probablerg&ént systémique, et |la
recherche d’un facteur systémique d’ agggévatlon est INDISPENSABLE

(\
50&
©
v
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* A changé de travail depuis le (ié"’but de I'année, avec horaires difficiles

* HbAlc: 7,1% mais avec, e?ne grande instabilité glycémique,

* Au moins 6 hypoglyg@mles, parfois séveres, par semaine &
s R
\% (b(’\\&\%
* Pas d’HTA ounephropathle connue . o
¢ &

Q@"

* Un bllgﬂ en hospltallsatlon de jour en diabétologie est pngFamme en
decgmbre 2019...

. Le”%llan révele, outre l'instabilité glycémique, une I-g;@‘

&O
(%M
,66\
\'b

* Le schéma insulinique est modifié et un tralt@ment par ramipril est
instauré... o8



&
Le traitement par aflibercept est poursuivi, avec re\\pﬁse de son efficacité

&
A\
@6

e bl TR Ty BB | iy oo e (3 Q

AV OD: 0,8 & AV 0G: 0,9
Q.

©
. . B S A . 2
On poursuit les injections mensuelles dans I'ceil droit d’affibercept ...



