= AMERICAN ACADEMY™
§ OF OPHTHALMOLOGY
Protecting Sight. Empowering Lives.

LYON OEIL RETINE

CONGRES

xCe L E
« SESSION « LATE-BREAKING NEQ@@*‘S"tt © R
\

({\e“\?“ 8 & 9 DECEMBRE 2017
&=
\°°
Retou rqd;e congres .
e(e &e‘ \

American Academy of Ohthalmolo g\y 2017

\!

0 ) (er'a

P Que retenir 2~
,-\((;0 7 & Q{O&)

o

Pr Ma‘lontl Frédéric

AP- HM@N?‘ UMR 7289, CNRS, Aix Marseille Université
'(
o

¥
N ﬁé/@" Aix--Marseille

neurosciences ( LUNiVersi 'te :g;iist:r;c:erubliem:







. M

, . \¢
récurrentes et chronlques@&"

, S\ e
recurence/chro&q@?atlon
02

Sée%\%e résolution a 6 mois
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Jetachment

resolution rate

Time to resolution a0
Four cases (12.9%) after 1 month e
9 cases (29.0%) after 2 months
16 cases (51.6%) after 3 months
21 cases (67.7%) after 4 months

23 cases (74.2%) after 5 months
g

AAO 2017 - D’apres Behar-Cohen F et al., Session V: Macula and Beyond, actualisé
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Analysgeéﬁ‘idémiologique : série de 31 cas con.sgcﬁ\t
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de CRSC:

43% récurrence /2ans




Physiopathologie CRSE™
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* Physiopathologie et sensibilité %@fﬁ ; § *1
‘QQ( 20 4
-les récepteurs aux mmerq&&ortlcmdes (MC) sont m
localisés non seulem@n‘% sur les Vx choroidiens mais -
[ - - i< 4 -~
aussi les ceIIulgedg‘ EP jorcse Ado Ao  AXic
A\ « MR- + GR
o . & 5 anian
e A « R
N2

oo™
@WC peuvent induirent CRSC par action dl(éﬁe sur I’EP sans

19 pachychormde et/ou dilatation des Vx che)?%ldlens « hot spot » en ICG

AAO 2017 - D’apres G. Querques



Traitement de la CRSE""
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Inhibiteur des récepteurs MC : -o“‘&
- Epleronone : meilleure efficacitég.im\ot spot + ICG
Traiter si poussée > 4 mois sg&dd‘%rs (2 ou 3) de chronicisation
W

LIS (155 Présencede NVCa Présenced’un NVC Présence d’un hot

(rﬁ' e:”;‘g) POCTA arice spot a ICG

Oui Non Oui Non Oui Non
(n=8) (n=21) n=7) (n=22) | (n=26) (n=3)
Réabsorption | Compléte | 17 (50%) | 0 (0%) 17 0 (0%) 17 1 0 (0%)
du liquide (81%) (77 %) (65 %)
Zoll’;'re“”'e“ Partielle | 6(21%) | 4(50%) | 52) %) | 4GT%) | 2(0%) | 6(23%) | 0(0%)
@ semainesde 5 3
0&1 suivi Nulle 6 (21%) | 4 (50%) 95%) 3(43%) | 3(14%) | 3(12%) (100 %)
’L NVC : néovaisseau choroidien; OCT-A: OCT-angiographie. “00‘-6

- Future molécule : finérénoa@{,@%pécifique et plus grande affinité pour les
récepteurs aux MC (- - hoy@é‘}K)

WP
Photothérapie dvn%‘ ae : 2 dose : efficacité sur formes classiques (Hot spot
ICG) etNVC , ©"
10

AAO 2017 - D’apres F. Behar-Cohen & G. Querques




Traitement de |a CR§@"‘W
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 Formes réfractaires ou récidivant\g@Q‘“
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- Les inhibiteurs des récepteurs Qgﬁ@ﬂ/lc peuvent
présenter des résistances. Le,s&?ﬁteurs proposent d’y

associer de la dexamé,tb'a?%ne topique!!! NOMI:EI
03‘\“" et ZEUs !

Etude pllote %uu‘ﬁl patients

Dexamethasone “\
-A3 8geé‘%melloratlon du DSR et ERC
O
1,0 MAVC‘LOgMAR) "e o T —— [——— Antialdostérone
liquide g im) ,‘0\3‘ Y | \
150 ’ T - _ ”~ Noyau
04 - \© yd l
Glucocorticoide
100 03 - D001 @
Aldostérone
50 0,2 B { Rlécepteurded
- glucocorticoides
0 Or1 ] - - Récepteur des
corticoides
0 T T T 1 3 Ia’mmatoire Pro-inflalmmatoire
0 1 3 Mois ~

AAO 2017 - D’apres Behar-Cohen F et al., Session V: Macula and Beyond, actualisé



DISEASE EXPRESSION II%INONEXUDATIVE

AGE-RELATED MACUE
D L DEGENERATION VARIES WITH
CHOROIDAL EHICKNESS

RICHARD F. SPAH)@Ie1
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e (Classification des précurseurs: w«\"’
\O

X
Les drusen sont les premiers sigqgé‘ﬁ'e DMLA et peuvent prendre différents

. . XC*
aspects selon leur Iocallsat\l}w%? leur forme. &e&‘
- drusen séreux sont site:;ué‘s°sous I’'EPR ec;t‘“
- pseudodrusen r\é{@ﬁ]es, situés au-dessus. ‘{\e,\\e'
e )
o \ . 7 V4 V4 7 . e 7 .
. Dernlerer@!ﬁ‘c, il a été retrouvé une forte corrélation g((m“e I’épaisseur de la
- 3059 . s
chorg@% et le type de drusen associé : &0(“
o - \
s 3% LA
- o
g g \\
S5 _—
&Q‘, 5 ) - Pachydrusen
pseudodrus%r@ iculés Drusen séreux Pachydrusen
Cho@l%le fine Choroide normale Choroide épaisse

Spaide RF. Disease expression in nonexudative age-related macular degeneration varies with choroidal thickness. Retina. 2017 May 11.



DMLA
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* Biomarqueurs dans la DMLAMovasculalre en OCT-A:
<
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= Signes d’activité a court terme‘g une lésion néovasculaire: Pr G. Coskas(\.@}6
&
%e“oe =

- arcade perlphgé)?ques

- 5\,\\
- Halgoﬁ%rlpherlque
1,0\’1
- aspect en “sea-fan” ou “rayon de ron(e‘ﬂ'L

r‘\(‘e
- arborisation et anastomos@@‘asculalres
i 5\>\°°
© CO(\‘%} Pr G. Coscas
q

D’apres Sarraf D et al. Section XII: imaging
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* Biomarqueurs dans la DMLAMovasculalre en OCT-A:
N\
O
= Signes de potentiel de progres&@‘h (PP) a long terme d’une lésion ‘&a@
néovasculaire: série de 4k¢éhx sur 1 an étude de Xu et al 6&\0‘2’
A\
- NVC immatures : Né((?gnchevetres forme de “frange” périphérique %Nmportant
A\ 0 eﬁ\e
%‘( =" larges vaisseaux en forme de sea-fan. taux.q,edsﬁ modéré et +/- plus
résis@an@?aux anti-VEGF oé,\)é'

‘(3’9(
: composés de Iarges V(me%‘éaux rectlllgnes aspect d’“arbre mort”.
PP est généralement nulle Pt : : : . :

o>

D’aprés Sarraf D et al. Section XII: imaging NVC E (S NVC hype rmatu reS



Traitements de la DMLA™
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= Brolucizumab : HAWK et HAR@@&\:‘%tud
8

o
— Brolucizumab 3 mg/6 mg ‘QQ(
* Phase attaque 3 injectLQbsfheénsuelles

* Puis Q12 avec CQQ\tef)‘re a Q8 et possibilité de basculement en Q8

e de phase Il

. X\ X \\el
— Aflibercept Zan%e a(x,\‘?f

. Phacs)e\gt)c%que 3 injections mensuelles R 'C(‘GQ
o d’ﬁ*s Q8 PremiérePévaluation®ell ((\e

(\Q}e I'activité@ eFla@naladie CritereBprincipal \00‘

o ] 2
q!
’],0‘\' |Semaines 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 63 72 76 80 84 88 92 96 |
Brolucizumab
bovczmas WM N OROOROOROCORCOROoOmooORD

ORO= OFO s |

f
| Aflibercept 2,0Emg®8 BE R D.ll:' B D- D B |:| B D-
y | M | —
o8
HAWKI?Iandomisatﬁ.(Q:l . Brolucizumab q12 Brolucizuma
ation:A: 1

I Aflibercept toutestles@BBemaines

HARRIER®a m;@is
10

AAOQ 2017 - D’apres Dugel P et al., Section X : First-time Results of Clinical Trials, actualisé
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* Brolucizumab : HAWK et HARRI.g&“ ‘etude de phase IlI
(HQ\NK

0 6\‘_3'
Traitement Variation moyenne de la Différence versus p de non-

MAVC (lettres) aflibercept infériorité
Brolucizumab 3 mg (n = 358) 6,1 (0,69) -0,6 (1,0) 0,0003
Brolucizumab 6 mg (n = 360) 6,6 (0,71) -0,2 (1,0) < 0,0001
Aflibercept 2 mg (n = 360) 6,8 (0,71)

2} X\
o® HARRIER o©
C O

Traitement Variation moyenne de la Différence versus p de non-

MAVC (lettres) aflibercept infériorité
Brolucizumab 6 mg (n = 370) 6,9 (0,61) -0,7 (0,9) < 0,0001
Aflibercept 2 mg (n = 369) 7,6 (0,61)

0\’
>

29
Non infériorité du b&gﬂhuzumab 3 mg ou 6 mg a l'aflibercept a S48 sur la variation
de l'acuité wsu&el&

’L

AAO 2017 - D’apreés Dugel P et al., Section X : First-time Results of Clinical Trials, actualisé
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= Brolucizumab : 0™
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_ HAWK % 50 HARRIER
T 60 - R
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c
3 S16 S16 S48
&

lBrqu0|zum8b§)mg (n=358)

= Brolueégmab 6 mg (n = 360)
qErcept (n=360)

* Moins de %@t'@”t avec du fluide sous rétinien ou intrarétinien

= Brolucizumab 6 mg (n = 370)
= Aflibercept (n = 369)

AAO 2017 - D’apreés Dugel P et al., Section X : First-time Results of Clinical Trials, actualisé
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= Brolucizumab : Ao

(0 Qe
o . e® . . .\

« Non infériorité du broluc flib t dification d’ac

| Telg u u |zg{8@a‘b versus aflibercept en modification 5&%{@

viuselle a 48 semaines .~
'e"i.\“ \&
é\\Q‘ (’Q

e
« Une majorité\’qe“patient 52-57 % sont maintenus avec ug{é&‘héma gl2 a S48

e
(e -\0(\
3 N o

Nl 0
. @@nlficativement moins de patient avec du liggi@le intra ou sous rétinien
v o\e

. Hawk HARRIER
Evénements
indésirables

Brolucizumab  Brolucizumab Brolucizumab

Aflibercept
3mg(n=358) 6mg(n=360) 2mg(n=360) 6mg(n=370) 2mg (n=2369)

Aflibercept

”~
) o - &
« Tolérance comparable a | aﬂlber\c@{‘...

oe\ éEt'u‘l’j‘i:Z'f\"(‘:/f)da“S Posll| 175 48,9) 179(49,7) 170(47,2) 122 (33,0) 119(32,2)
O{\ El nonoculaire,n (%) | 241 (67,3) 232(64,4) 258(71,7) 219(59,2) 211(57,2)
El sévére, total, n (%) =S =S $8.9) 46
%{ Non-oculaire 4 3 4 3 6 8,0 9,5) 4 -
0(\ Patients avec une
perte 2 15|ettres a 6 6 6 4 5
S48, %
Déces, n (%) 4(1,1) 4(11) 6(1,7) 3(0,8) 4(1.1)
Evénemgnts )
AAO 2017 - D’aprés Dugel P et al., Section X : First-time Results of Clinical Trials, actualisé ‘s“y*;g}*n’,‘g{j‘;‘ i?{,}gnel 1489) 9(29) 205) 09 4@y




* Treat & Extend :

(J TREX- OMD : « At Month 24, the
administered was 13.1, 10.7, and 10.1 in the Monthly, TREX, and GILA cohortsecj‘ekpectlvely
and the BCVA gain wasq\@!s“% 6, and 9.0 letters in the Monthly, TREX, anq&ﬂ_A »

A\ &%
e\ e
0’00 @@QQ
oW - .
J DMLA QM?R Etude comparative (254 patients) 0 st = 2emaiestn- 129 o
aplr@ phase d’induction Aflibercept : T&E E I Alstemenle £ BemaneBn 123 |y Caamiz)
’ﬁxec modulation de I'intervalle entre les IVT _ « :
de 2sem (texd2) ou 4 sem (texd4) e’:‘o g
2° :
-“9_‘: -100
* Nb moyen IVT 7.2 pour texd2 e{g@% pour texd4 E
* Assechement complet co&gb‘érable (75-80% des DR T N T TR
casa lanenintra e(tﬁo%s rétinien) S
1 © Semaines

D’aprés AAO 2017 - Sectioﬂ&ﬁrst—tlme Results of Clinical Trials D’aprés David M Brown et Okada AA et al. Poster 185, actualisé



Protocoles d’mje;t on
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e Treat & Extend : VI W 1V| W 2

VEGE! Trap-Eye I-'-'t'- Vi ap-Iye: Invastigalier
Efficocy d Sale I l'l I.*."'.'I Eficacy and Jalaly in Wal AM

,go“' e
O Les résultats des études VIEW 1 e uIﬁN 2 a 2 ans dans la DMLA montrent que 50%@@5
patients traité par Afllberccgw@necessnent gue des injections espacées de ]g,"s‘ém ou
plus pendant la 2¢me an e trt sans perte F ou anatmomique O\
09'\\ «®
O Les facteurs fa“ﬂ"i\sant I'espacement des IVT >8 sem sont : N 6&'
QO

o
:‘I@)cfr?parltlon de tous signes d’exsudation sur OCT@S’& sem

’Lo‘\. (GQ

saseume

D’aprés AAO 2017 - AAO 2017 - D’aprés Gillies GC et al. Section XI: neovascular AMD, actualise



= De nombreuses cibles therapeuthue%g@t(gntlelIes mais pour |"heure
aucun résultat probant dans ce dg;b‘éme
e®
e

N\ .
Cellule ganglionr]a'i?so eg‘.\“

-\
@,‘-\0 Prévenir les dégats du stress oxydatif
N\ \

Cellule bipolaire Al . L.
] Brimonidine Phase Il
7 Cellule horizontale Neuroprotection _
aHzumab- Phase
Moduler le cycle visuel pour prévenir APL 2 (etude FILLY)

'accumulation de toxique (lipofuscine/A2E) Anti C5 : Avacincaptad pegol
. Scd59 (étude HMR59)

oA |
. Photorécepteurs . Moduler le systéeme immunitaire
[}

° Thérapie cellulaire
"’ 0

%)

‘o | ot

s € <O - Eplthellumé)@* ntaire rétinien

i = r\g\i%& de Brush

b —

g % scularisation choroidienne

[a)

©

AAOQ 2017 - D’apres Boyer DS et al. Section XIX: non-neovascular AMD, actualisé



Patients €ligibles avec atrophie geographique
246 patients sur 42 sites

2:2:1:1

APL-2 APL-2 Témoin
Mensuel Les autres mois Les autres mois

n =40

AAOQ 2017 - D’apres Boyer DS et al. Section XIX: non-neovascular AMD, actualisé



Mois

I

Primary endpoint : Réduction
sur l'autofluorescence a 12@905

X
el
X\
e
A\\4
5.':\3 |
*
A
PO
= APL-2: Etude FILLY (phase II) : gt C3 Ls
o FILLY
00 N\
0,4 - .o\

€ APL-2 mensuel (n= 84) T B = AL
e e — APL-2 lesautres mois (n = 78) 7 0,35 A AF
C o — Témoin (n = 80) - '
€3 03 - T BBs|
<2 ¢ 0 0,28 50 0oy - No diff i
o< ) ,0 % % o differences were observed in
=N 0,25 2 t visual outcomes between groups
25, o ——— P~ :
cc 2 T 7] - !
g5 g ¢ . 1.
g‘fg i *p = 0,064 versustémoin €< g } \’i 4333
S = ** p = 0,008 versus témoin Q3 4
c =2 T 58
2 2 01 . i
£ o e Effet indépendant du traitement selon
c @ . . ( 12
> = les biomarqueurs, incluantle CFl Q{

° 00 ; ; , e

0 2 6 12

A\
trophie géographique (centre de lecture) basée

 Secondary: pas de d{ﬁé\r’énce sur la perte de la MAVC

ot
A ch
'LQ

AAOQ 2017 - D’apres Boyer DS et al. Section XIX: non-neovascular AMD, actualisé
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DMLA Atrophique .«
e
LA
.x'\e\\ |
A )
A
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. o . )
= APL-2: Etude FILLY (phase II) : ati' C3
o
@_ b 2 100% b

New Onset Wet AMD FILLY  § %%

5100% E 80%

g 90% {5' 70%

€ 80% § oo

£ e

g 70% «: 50

; 60 g 40 29%

E on e (n=10)

g il 14%

% 4 }. 20 (n=4) 10%

g wox (;E:/;) . 0% - (20/: ; (4%2) (n=5)

] D % = =0 n= n=
0 e B e o

A (n=1) _ History/Presence of CNV Fellow Eye  No Hustory/PreseEr;ie of CNV Fellow

'LQ ‘ All subjects

m Sham Pooled  ®APL-2 Every Other Month  ®APL-2 Monthly
.18
) . é’()“e
* Pas d’EIG rapportés é\\%
 Cependant augmentatio\‘bd& cas de DMLA exsudative (sans effet négatif sur leur
réponse au trt) ..... _e°

®Sham Pooled  ®APL-2 Every Other Month  ® APL-2 Monthly

AAOQ 2017 - D’apres Boyer DS et al. Section XIX: non-neovascular AMD, actualisé



= Thérapie cellulaire: Pour I'heure Ig_@‘é‘tudes de faisabilité et de safety sont
concluantes ce qui n’est pas encgméﬁe cas pour l'efficacité
<
‘G
= Administration de cellglé§°de I’EP par voie :

- Trasrétinienne ‘-‘° o //,W,

- sous retlnlen(ne"a\o externo e .
- supra- clag%ldlenne ab externo e
% N ‘
©C (06
19 Administration de cellules de I'EP I|bre3x9u sur support (paryléne)

Accesso ry Tab
Implant Handle

<€—— Implant Body

N

AAOQ 2017 - D’apres Boyer DS et al. Section XIX: non-neovascular AMD, actualisé
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DMLA Atrophique .«
st
'(.\e\\e‘
i
o\
d\e
.o(\v
e Etudes de phase I/Il : Janss‘gm‘éNTO 2476 : cellules d’EP
00 X2
0,6 &e‘é\"
—o— Eilthonraité CEilraité 6{\0
0,5 v e
' 0494 . \\e‘
0,4 3‘(&\6
£
0,3
(
1 © 0,2

4% 0107
0,1 0,053 /Aaa

0,089
0,072

Inclusion M1 M2 M3 M6 M12 mM24

0

Phase Il non co%%kﬁ%te arrétée, pas d’efficacité sur la stabilisation de I'atrophie
par le greff%p(@
10

AAOQ 2017 - D’apres Boyer DS et al. Section XIX: non-neovascular AMD, actualisé



(2
5‘:{\3\\ 1
- G\GQ Human Embryonic Stem Cell (hESC)
((\e Dened RPE
e Etud - @003 ’
udes de phase I/l : CPCB-RPE1 : greffon d’EP
(BQ‘
e
A
((\re«\ <—— Implant Body
%{\0(\'
1‘.06
e®

CPCB-RPE1 : California Project to
Cure Blindness Retinal Pigment

oé\\ Epithelium 1
oo®
2
Attente desgegeﬂ‘tats pour 2018 ...
N

AAOQ 2017 - D’apres Boyer DS et al. Section XIX: non-neovascular AMD, actualisé



Tendance a vou
et peut étre Nes

* L'atrophie géogitmiae = = _ — ais
I’augmentatiC@QﬁJ Nb de protocole (anti C, thérapie cellulaire,
neuroprq@gtion...) laissent espérer des débouchés positives...
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