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CONTEXTE, OBJECTIF ET DESIGN

Etude réalisée a la demande de la Commission de la Transparence suite a
I'avis positif pour le remboursement du 1¢ traitement (implant de Dexaméthasone)
de lI',edeme maculaire (OM) suite a une occlusion veineuse rétinienne (OVR).

> Caractériser les modalités d’utilisation, l'efficacité et la tolérance de I'implant
intravitréen de Dexaméthasone (DEX) dans le traitement de I'cedeme maculaire
(OM) suite a une occlusion veineuse rétinienne (OVR) a moyen et long termes.

> Etude épidémiologique, multicentrique, observationnelle, longitudinale, 24 mois,
48 centres francais (sélection aléatoire) :

Critére ppal : A (O_Gmoisi MAVC
et analyse de sensibilité par : :
.. MAVC, profil patients,
sous-groupes (naif, :
ancienneté de I'OM, atteinte traitements OVR (DEX et

autres), % de gain de 15
OBVR/OVCR, cataracte ou lettres (ETDRS), Els

Critéres secondaires : A

Répartition : 27.6% public vs Recrutement consécultif des Retraitement par DEX ou

. patients avec OM traités par autres traitements de 'OVR a
Tz i DEX la discrétion du médecin

non)

> Suivi a S6, M4, M6, M12, M18 et M24

> Le protocole de I'étude a été validé par un comité scientifique indépendant et par::'
la HAS en 2011 '®

> L'étude a été enregistrée sous le n°NCT01618266 dans la base de données;
clinicaltrials.gov

e o " OaW
‘ e _© [
L
e 0,9



METHODOLOGIE : BIAIS ET SOLUTIONS

Recrutement /

inclusion

Perdu de vue /

données

Qualité des
donnees

e TASR (50/150
centres)

e Stratifié : public /
privé

e Stratifié : taille
du centre

e Inclusion limitée
a 6 mois ou 10

patients
consécutifs

:eAllergan

manquantes

e Tableau de bord

e Monitoring
\\ ¥/

e Relances
telephoniques /
mails

e Recontact des
PDV

e Imputation des
DM

e Analyse de
sensibilité

e Définitions des
variables
majeures

e MEP de I'étude

e Monitoring sur
site

e Data
management

e Réconciliation
des Els




FLOW-CHART + CARACTERISTIQUES A JO

Caractéristiques Population
Sujets avec d’analyse
OM post n=375
OVR (n=520) ( )
Age (ans), moyenne (ET) 70,3 (11,2)
. . , Sexe, n (%)
%‘;‘Jéeitﬁcrl‘gs” S“i‘,féﬁ,ﬁre Masculin 206 (54,9)
(n=50) (n=470) Type d’OVR, n (%)
Branche (OVBR) 202 (53,9)
Central (OVCR) 173 (46,1)
_Suljets prés _Sujlets pré Naiveté au TrT, n (%)*
Neaer) - | W uares (ere) Naifs de tous TrT 145 (38,9)
Traités par DEX 149 (40,0)
Traités, naifs de DEX 79 (21,1)
o _ Ancienneté de I'OM (mois), 10,8 (18,1)
Sujets inclus Sujets non moyenne (ET)
n=376 inclus (n=16) y
r MAVC (lettres), moyenne (ET) 47,6 (21,2)
Population Sujets sans Epaisseur rétinienne (um), 554 (180)
d 2Egl7y5$e MA(\r/]Czllé)l Jo moyenne (ET)
[ Comorbidités, n (%)
HTO 73 (19,5)
Glaucome 52 (13,9
Suivi a M24 objectif atteint car 230 dossiers DMLA 5 El 3))
(n=279) devaient étre exploitables a M24 Cataracte 108 (2’8,8)
Pseudophaque 101 (26,9)

v 43 (11,5 %) violation du protocole dont 41 suivi impossible, 1 participation a autre étude et 1 arrét de I'étude a la
demande du patient ]

v 23 patients (6,1 %) en « Echec » lié a un « Manque d’efficacité »

v 11 patients (2,9 %) « Satisfait du traitement »

v 9 patients (2,4 %) « Perdu de vue »

v 11 patients (2.9 %) « Autres » raisons dont 8 (2.1 %) « Déces », 3 (0.8 %) « EI non lié ».




= 21 DEXimplant (N=167) =—— DEX implant+ othertreatments (N=208'
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45 41,

Mean BCVA (95% CI), letters

40

a 8.7 £ 6.4 mois

Switch thérapeutique

RESULTATS (1/3)

M6

M12

M18

Visite de suivi

=1 DEX implant
(N=167), nb moyen
lettres (ET)

(ET)

M24

DEX implant puis autres ttt
(N=208), nb moyen lettres }

MAVC

60

40

Visites
de suivi

S6
M4
M6
M12
M 18
M 24

P value
(vs baseline)

11.8 (1.2)*

6.1 (1.5)*
7.0 (1.6)*
7.3 (1.8)*
5.9 (2.0)*
8.3 (2.0)*
*<.0031

11.1 (1.1)*

0.8 (1.3)
3.7 (1.3)*
-0.1 (1.5)
1.3 (1.6)
2.3 (1.6)
<.0056

Description de la MAVC au cours du suivi - Moyenne avec IC95%

T T T T T T
Baseline S6 M4 MG M12 Mg M24
Visites du suivi clinique

Trajectoires thérapeutiques sur 24 molis
Patients non retranés Patiants réinjectés par Ozurdes®
Patients =n switch thérapeutique

CIP: A (g-gmois) MAVC=+ 5.1 £ 19.0
lettres (P<.001)

2.6 implants de DEX avec délai de
réinjection moyen de 6.9 + 3.6 mois
Parmi les patients ayant recu DEX
seulement, 36.5% d’entre eux ...
n’avaient regu qu’une seule IVT de DE}Q
avec un gain de MAVC de 9 lettlse;sa
mois et de 20 lettres a 24 mQIG.

Les patients en switch thérapeutique ont été mis sous anti-VEGF pour la majorité d’entre eux et pouvaient
également bénéficié d’'un TrT au laser pour des raisons de persistance de I'OM, d’ |schem|e sans raison et autres.
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RESULTATS (2/3)

% patients avec un gain = 15 lettres

> Plus de 30% des patients ont un gain _ 4 de MAVC en fonction de I'ancienneté
de + 15 lettres a M24 °.  del'OM m<3
3 50 | 47.9 mo_nths
Visite > 1 DEX DEX puis g 40.3 (>N_18O)
autres TrT £ 40 : "3
@ months
M6 (%) 30.9 31.6 2 30,1 (N=183)
Al 30
©
M24 (%) 45.3 34.5 £
S 20 -
> Diminution significative de I’épaisseur £
rétinienne £ 107
o
Moyennes (IC95%) 0 -
s oiectbe o Ot __en et bt syt Month 6 Month 24
Mean BCVA gain: +8.5 +2.0 +6.7 +3.0
- Visite
g - > Les patients avec un OM récent ont une
i . o meilleure réponse au traitement (P <.004).
. T : > A 6 mois, les patients seulement traites par;
DEX et présentant un OM réecent ont elruno.‘
Baseline M4  M12  M2¢ Bastine M4  M12  M24 Gasesne ME  MIZ W24 ga|n de 10 7 :l: 19 31 Iettres VS 4 I.__b..
Visites au cours du suivi .
% »Allergan 22.32 lettres chez les patler]t-s.gu:o

changé de traitement. ° :_"_



RESULTATS (3/3)

Syntheése des EI Population d’analyse
N=375

Au moins un EI 261 (69.6%)
Au moins un EI
ophtalmologique

Au moins un EI lié au
traitement

Au moins un EI grave

243 (64.8%)
162 (43.8%)**

82 (21.9%)

** 5 données manquantes
L'intensité était légere ou modérée pour 88,7 % des
El déclarés.

EI les plus | Patients avec | Patients avec
fréquents EI EI liés aux
TrT

Augmentation
de la PIO

Cataracte

129 (34.4) 99 (26.4)*

149 (39.7) 82 (21.9)*

*Relié au traitement ou a la procédure d’injection
108 patients présentés a JO une cataracte (non opérée)

Traitement :I?S:S NZ??!:“
1 implant DEX (N=61) 29 (47.5) 1

>1 implant DEX (N=106) 74 (69.8) 2.4
Implant(s) DEX puis 158 (76.0) 4.3

autres traitements
(N=208)

> Le nb d’EI parmi les groupes de traitement
était significativement différent (P <.001)

> La différence était consistante avec le nb
de traitements administrés

> Aucune endophtalmie

PIO < 5 mmHg

« 5.6% (21/375) des patients avec TrT hypotonisant a 24 mois

> L'augmentation moyenne de la PIO était de 1.4 (1.9) mmHg :
« PIO < 10 mmHg chez 91.2% (313/343) des patients et pour la majorité d’entre eux, la




DISCUSSION

- Faible taux de réinjection comme
dans I'étude REMIDO 2 (France)

« Meilleurs résultats chez les patients
avec OM < 3 mois, comme chez
Matonti et al., Krivosic et al, Yeh et
al

Les facteurs favorisant
I’amélioration de I’AV sont :

= |'ancienneté de I'cedéme maculaire
(plus il est récent et plus I'évolution
est significative)

= |le caractere de naiveté par rapport
aux traitements antérieurs

s Allergan

Par rapport aux études pivots
GENEVA :

OM plus ancien ( 10,8 vs ~5
Mois )

MAVC a JO plus basse (47.6
lettres versus 54 lettres)

Patients plus agés (70 ans
versus 64.5 ans)

Proportion plus faible des naifs
de tout TrT ( 39% vs > 90%)

Augmentation de la MAVC a
M24

Proportion plus importante
de patients ayant = 15 lettres
a M6 (31% vs 22%)

A 6 mois, chez les patients naifs-.
de DEX ou de tout TrT, galn de‘;‘
MAVC + important » 20g%g




CONCLUSION

> Efficacité et sécurité semblables a ceux de la phase 3 sur I'ensemble de la
population d'analyse:

- Augmentation de la MAVC a chaque visite de suivi
- Réduction de I'épaisseur rétinienne maculaire a chaque visite de suivi

- DEX bien toléré : Els les plus fréquents : cataracte et augmentation de
la PIO , cohérent avec les observations antérieures

 Le traitement par DEX seul est efficace et le switch vers d’autres
traitements n‘ameéliore pas les résultats visuels

> Article accepté par Graefe’s Archive for clinical and experimental
ophthalmology, mai 2016, publication prévue en juillet 2016

> Reésultats présentés au congres EVER (Sept. 2015, Nice)

> Avis positif de la CT (HAS) lors du renouvellement d‘OZURDEX en avril
2016 (pas de réserve méthodologique, etc...)

s Allergan
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