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Traitement du glaucome

et observance des patients:
les implants a la rescousse ?
Partie I1

iDose TR’ + iStent infinite

NN L'iDose TR® (Glaukos) est un im-

e W\ plant en titane biocompatible de

—= 3 1,8 x 0,5 mm# Sa mise en place

chirurgicale est identique a celle des

autres implants iStent® En revanche,

il libére un principe actif (travoprost)

a l'intérieur de la chambre antérieure

s ] depuis un microréservoir. L’élution

s du travoprost & lintérieur de [Iceil

il s’affranchit de 'observance du patient

- et de la perméabilité cornéenne et

permet ainsi une délivrance constante

de l'hypotonisant au fil du temps.

Aprés des résultats prometteurs en

0y = 4 phase 2, un essai clinique de phase 3

(NCT03519386) est en cours. Il s’agit

d’un essai randomisé multicentrique a

double insu avec 3 groupes (implant

de travoprost 78 ug a élution rapide

+ collyre placebo postopératoire,

implant de travoprost 78 ug a élution

lente + collyre placebo postopératoire

ou une chirurgie factice + collyre

timolol biquotidien a 0,5%). Les

résultats devraient étre disponibles a
I'horizon 2023.

Identifiant ClinicalTrials.gov:
NCT03519386

pils e Etude randomisée comparant deux

I L 1 modeéles d’implant intraoculaire de
712 el Ak travoprost a la solution ophtalmique

gt de maléate de Timolol, 0,5 %%

Bref résumé:

3 7 T Etude de phase lll visant & compa-
SR rer la sécurité et lefficacité d'im-
3 - plants intraoculaires contenant du
travoprost a deux taux d’élution
différents par rapport a la solution
ophtalmique de maléate de timolol
a 0,5% (timolol) dans la réduction
de la pression intraoculaire élevée
chez les sujets atteints de glauco-
me a angle ouvert (GAO) ou d’hy-
pertension oculaire (HTO).
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On a observé une réduction moyenne de la PIO par
1000 participants rapport aux valeurs initiales de 79 mm Hg et 74 mm Hg

) . . i o dans les groupes a libération rapide et lente, respective-
Titre officiel: Etude prospective et randomisée de ment, contre 7.8 mm Hg dans le groupe témoin.

phase Il comparant deux modeles d’implant intrao-
culaire de travoprost a une solution ophtalmique de L'essai a également démontré un profil de sécurité

maléate de Timolol a 0,5%. favorable, sans perte cliniguement significative de cel-

) 3 . . lules endothéliales cornéennes, sans événement indé-
Date réelle de début de I'étude: 22 mai 2018 sirable cornéen grave et sans hyperémie conjonctivale
Date d’achévement primaire estimée: avril 2022 indésirable.

Date de fin d’étude estimée: avril 2022 juin 2024
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Glaukos annonce des résultats d’études positifs . Lo i B
pour iDose TR, iStent infinite L'iStent infinite a démontré

une réduction substantielle
de la PIO diurne moyenne chez des sujets
atteints de glaucome a angle ouvert
lors d'un essai pivot de 12 mois d’exemption
pour dispositif expérimental.

© © 0 000000000 0000000000000 0000000000000 00 00

L'essai clinigue prospectif, non masqué, multicentrique
et a un seul groupe a recruté des sujets ayant subi une
chirurgie incisionnelle ou cilioablative du glaucome qui
n‘avait pas abouti et qui prenaient des médicaments
abaissant la PIO au maximum de leur tolérance, mais dont
la PIO n’était pas contrbélée. L'essai a porté sur 72 sujets
qui ont recu I'implant dans 15 sites.

Deux méthodes de réduction Les sujets sont entrés dans I'étude avec une PIO de base
de la PIO de Glaukos ont montré moyenne de 23,4 mm Hg, avec une moyenne de 3,1 médi-
d ssultats et d fil caments et deux échecs chirurgicaux. Au bout de 12 mois,

es ':esu ? S et des proiits 76 % des sujets présentaient une réduction de 20% ou plus
de sécurité favorables de la PIO diurne moyenne par rapport aux valeurs initiales.

Plus de 50% ont obtenu une réduction de la PIO de 30%
ou plus. La charge médicamenteuse a été réduite de 13%.

dans des essais récents,

selon les communiqués de presse Le profil de sécurité n'a révélé aucune explantation, infec-
de la société?3. tion, intervention liée au dispositif ou hypotonie.

L'implant de travoprost a libération prolongée iDose TR a
permis des réductions substantielles de la PIO dans une
analyse intermédiaire d’'un essai clinique de phase 2b en
cours sur 36 mois, tandis que le systéme de micropon-
tage trabéculaire iStent infinite a montré une réduction
diurne moyenne substantielle de la PIO sur 12 mois.

L'iDose TR a été évalué dans le cadre d’'un essai multi-
centrigue, randomisé, a double insu, portant sur 154 sujets
et concu pour évaluer I'administration unigue d'un des
deux modeles iDose TR par rapport a une solution oph-
talmique topigque de timolol 0,5% administrée deux fois

par jour.

Les participants ont été répartis de maniere aléatoire
dans les groupes iDose TR a libération rapide, iDose TR a
libération lente et timolol (comparateur actif). Les sujets
de I'un ou l'autre des groupes iDose TR ont recu un seul
implant intracaméral, tandis que ceux du groupe témoin
ont recu deux gouttes ophtalmiques par jour pendant
24 mois.

L’iDose TR® (Glaukos) est un implant
en titane biocompatible.
http./glaukosclinicaltrials.com/clinical-studies/idose
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Identifiant ClinicalTrials.gov: NCT02754596

Etude comparant les implants intraoculaires de tra-
voprost a la solution ophtalmique de Timolol.

Bref résumé:

Il s'agit d’un essai randomisé comparant deux doses
d’élution de I'implant intraoculaire travoprost a la solu-
tion ophtalmique Timolol44.

300 participants

Titre officiel: Etude prospective, randomisée de phase
[l comparant deux taux d’élution de I'implant intraocu-
laire travoprost de Glaukos a la solution ophtalmigue
de maléate de timolol, USP, 0,5%.

Date de début de I’étude: mars 2016
Date réelle de fin de I’étude primaire: septembre 2017
Date d’achévement estimée de I’étude: décembre 2021

L’'iDose® TR de Glaukos démontre une réduction sou-
tenue de la PIO et un profil de sécurité favorable sur
24 mois dans une étude de phase 2b

Glaukos Corporation (NYSE: GKOS), société pharma-
ceutique et de technologie médicale ophtalmique spé-
cialisée dans les nouvelles thérapies pour le traitement
du glaucome, des troubles cornéens et des maladies
rétiniennes, a annoncé aujourd’hui que son implant de
travoprost a libération prolongée iDose® TR continuait
a fournir des réductions substantielles et durables de
la pression intraoculaire (PIO) dans une analyse inter-
médiaire de 24 mois de l'essai clinique de phase 2b de
36 mois en cours, mené dans le cadre d'un protocole
ameéricain d’Investigational New Drug (IND).

Administré au cours

d’une procédure micro-invasive,
l'iDose TR contient une nouvelle
formulation de travoprost,

un analogue de la prostaglandine
utilisé pour réduire la PIO,

et a été concu pour libérer en continu
des niveaux thérapeutiques

du médicament pendant

au moins un an.

Une fois que tout le travoprost

est libéré, l'iDose TR a été concu
pour étre retiré et remplacé

par un nouvel iDose TR,

offrant ainsi une solution de rechange
au traitement quotidien

par gouttes oculaires.
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['essai de phase 2b multicentrique, randomisé et en
double aveugle, portant sur 154 sujets, a été concu pour
évaluer 'administration unigue de I'un des deux modéles
d'iDose TR avec différents taux de libération du travo-
prost par rapport a une solution ophtalmique topique
de timolol a 0,5% BID (deux fois par jour). Le critéere
principal d’efficacité convenu avec la Food and Drug
Administration (FDA) américaine est la comparaison de
non-infériorité par rapport au timolol au cours des trois
premiers mois aprés une implantation unique d’'iDose TR.

Les résultats de la phase 2b actuellement rapportés sont
basés sur une analyse intermédiaire réalisée a 24 mois
pour I'ensemble des 154 sujets randomisés dans l'essai,
avec 51, 54 et 49 sujets randomisés dans le groupe iDose
TR a libération rapide, le groupe iDose TR a libération
lente et le groupe comparateur actif timolol, respecti-
vement. Toutes les analyses de la PIO ont été calculées
en utilisant toutes les observations de la PIO sur 24 mois
pondérées de maniére égale, sans imputation pour les
médicaments prescrits par le protocole. Les sujets ran-
domisés dans I'un ou l'autre des groupes iDose TR ont
recu un seul implant intracaméral, tandis que les sujets
randomisés dans le groupe comparateur actif timolol
ont recu des gouttes ophtalmigues deux fois par jour
pendant la période d’évaluation de 24 mois, ce qui équi-
vaut a environ 1460 gouttes ophtalmiques par ceil, par
protocole.

Les principaux résultats et observations de l'analyse
intermédiaire de I'essai clinique de phase 2b d'iDose TR a
24 mois sont les suivants:

B Les réductions moyennes de la PIO par rapport aux
valeurs initiales observées au cours des 24 premiers
mois étaient de 7,9 mm Hg et de 7.4 mm Hg dans les
groupes iDose TR a libération rapide et lente, respec-
tivement, contre 78 mm Hg dans le groupe témoin
timolol.

B Les réductions moyennes de la PIO par rapport aux
valeurs initiales observées au cours des 24 premiers
mois étaient de 29% et 28% dans les groupes iDose
TR a libération rapide et lente, respectivement, contre
30% dans le groupe témoin timolol.

B Aucours des 24 premiers mois, 23% et 20% des sujets
des groupes iDose TR a libération rapide et lente ont
rapporté des réductions moyennes de la PIO par
rapport aux valeurs initiales d’au moins 40 %, respecti-
vement, contre 13% dans le groupe témoin timolol.

B Les sujets qui avaient pris un seul médicament
hypotenseur de la PIO avant I'étude lors de la visite
de dépistage ont présenté une réduction moyenne de
la PIO plus importante sur 24 mois sous iDose TR par
rapport aux collyres hypotenseurs avant I'étude.

B Les groupes iDose TR ont progressé avec un nombre
similaire de médicaments prescrits par le protocole
par rapport au groupe témoin timolol, tous les groupes
nécessitant en moyenne moins d’'un médicament sup-
plémentaire sur deux ans.



B Les données de phase 2 a 24 mois ont également
continué a démontrer un profil de sécurité favorable
pour iDose TR, sans perte cliniguement significative
de cellules endothéliales cornéennes, sans événement
indésirable cornéen grave et sans événement indé-
sirable d’hyperémie conjonctivale rapporté a ce jour
dans les deux groupes d’élution.

Glaukos continue de progresser vers l'achéevement du
recrutement dans son programme clinique de phase 3 en
cours pour iDose TR, malgré I'impact continu de la pan-
démie de COVID-19 sur le recrutement. Le programme
de phase 3 consiste en deux essais cliniques prospectifs,
randomisés, a double insu, concus pour comparer I'inno-
cuité et l'efficacité de I'iDose TR a la solution ophtalmique
topigue de timolol, 0,5%, dans la réduction de la pression
intraoculaire élevée chez les sujets atteints de glaucome
a angle ouvert (GAO) ou d’hypertension oculaire. Le
critére principal d’évaluation de l'efficacité des études de
phase 3 est la comparaison de non-infériorité au timolol
topique a 0,5% BID au cours des 3 premiers mois, et les
évaluations de l'innocuité jusqu’a 12 mois.

© © 0 0 0 00 0000000000000 000000000000000000 00 00

Les essais de phase 3
devraient permettre de randomiser
un total d'environ 1100 sujets
dans une centaine de sites cliniques,
dont la majorité se trouve aux Etats-Unis.
Les résultats de l'essai de phase 3
de l'iDose TR sur 12 mois
devraient étayer la demande de NDA
de Glaukos en 2022
et la société vise maintenant
une approbation de l'iDose TR
par la FDA en 2023.
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Stents en titane recouverts d’héparine +
iStent infinite®

iftent

iNfinite see

GLAUKE S

Source: http./www.satouganka.com,/blog/6724/46

Systeme de micropontage trabéculaire iStent Infinite destiné
a étre utilisé dans une procédure autonome pour réduire la
pression intraoculaire élevée chez les patients atteints de
glaucome a angle ouvert non contrélé par une chirurgie ou
un traitement médical préalable. Le chirurgien place une
lentille « gonioscopique» devant I'ceil pour la procédure.

L’iStent infinite auto-injecte un stent dans le canal de
Schlemm.

- EPEp—— e—
iy

iStent infinite comporte trois stents en titane enrobés
d’héparine préchargés dans un systeme d'auto-injection.
Ces trois stents sont insérés autour du canal de Schlemm.
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Glaukos soumet une demande a la FDA américaine
pour le dispositif iStent infinite

iStent infinite comporte trois stents en titane enrobés
d’héparine préchargés dans un systéme d’auto-injection.

Glaukos a soumis une demande supplémentaire d’auto-
risation préalable a la mise sur le marché a la Food and
Drug Administration (FDA) américaine pour son systeme
de micropontage trabéculaire iStent infinite.

Le dispositif expérimental iStent infinite est similaire au
systéme de micropontage trabéculaire a deux stents
iStent inject W de la société, qui a recu l'approbation de
la FDA pour réduire la pression intraoculaire (P1O) élevée
chez les patients adultes atteints de glaucome primaire a
angle ouvert léger a modéré.

L'iStent infinite peut étre utilisé dans une procédure auto-
nome pour réduire la PIO chez les patients atteints de
glaucome a angle ouvert non contrélé par un traitement
chirurgical ou médical préalable. Avec trois stents en
titane enrobés d’héparine préchargés dans un systéme
d’auto-injection, le dispositif peut étre injecté par le
chirurgien sur une période pouvant aller jusgu’a environ
six heures d’horloge autour du canal de drainage primaire
de I'ceil, appelé canal de Schlemm.
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Apres leur injection,
les stents rétabliront l'’écoulement naturel
et physiologique de ’humeur aqueuse
en abaissant la PIO.

© © 0 0 0 00 0000000000000 000000000000000000 00 00

Thomas Burns, président et CEO de Glaukos, a déclaré:
«Cette demande d’homologation est une réalisation
importante pour Glaukos, qui continue a faire progresser
son pipeline de nouveaux dispositifs chirurgicaux pour le
glaucome et de produits pharmaceutiques durables».

«Soutenus par des données pivots solides mettant en
évidence une sécurité et une efficacité favorables, nous
pensons qu’iStent infinite peut fournir aux chirurgiens
ophtalmiques une nouvelle alternative de traitement
convaincante dans une procédure autonome pour les
patients atteints de glaucome a angle ouvert non contré-
& par un traitement chirurgical ou médical antérieur».

Dans le cadre de l'essai clinique prospectif, non masqué,
multicentrigue et a un seul bras de I'iStent infinite, les
sujets recrutés avaient déja subi une chirurgie incision-
nelle ou cilioablative infructueuse du glaucome.

Au total, 72 sujets ont été implantés avec le dispositif
dans 15 sites clinigues distincts. L'étude a montré un
profil de sécurité favorable, et aucune explantation, infec-
tion, intervention liée au dispositif ou hypotonie n'a été
signalée sur 12 mois.
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Systémes d’inserts oculaires et
bouchon lacrymal

ENV 515/travoprost XR (eXtended Release)

L’ENV515 (Envisia Therapeutics) consiste en un systeme
polymeére biodégradable qui délivre une formulation
exclusive de travoprost. L'implant intracaméral est injecté
dans la chambre antérieure dans un contexte clinique et
a une durée ciblée de 6 a 12 mois*®.

Les microparticules

chargées de travoprost

sont incorporées dans un hydrogel
et sont administrées

avec une aiguille 27G ou 26G.
L'implant réside

dans l'angle iridocornéen

et est entierement biodégradable“®.

Injection de l'implant OTX-TIC dans la chambre anté-
rieure de l'ceil. L'implant descend et réside dans l'angle
iridocornéen.

'essai de phase 2 était composé de plusieurs cohortes
avec l'intention d’optimiser la conception*t. La premiére
cohorte a recruté 21 patients atteints de GAO20. Elle a
comparé I'ENV5I5 avec le travoprost topique 0,004 %
une fois par jour, en mesurant la PIO sur 25 jours. Les
réductions moyennes de la PIO dans les groupes ENV515
et topique étaient similaires, a environ 6,6 mm Hg (28 %).
La deuxiéme cohorte a recruté cing patients atteints de
GAO bilatéral et a comparé 'ENV515 dans l'ceil étudié
avec le timolol topique a 0,5% deux fois par jour dans
I'ceil témoin, en mesurant la PIO sur 11 mois. Aprés avoir
calculé la moyenne sur 11 mois, les réductions moyennes
de la PIO dans l'ceil étudié et I'ceil témoin étaient simi-
laires, soit environ 6,9 mm Hg (26 %). L'El le plus fréquent
était une hyperémie conjonctivale associée a la procé-
dure. Les cohortes suivantes étudieront I'efficacité et la
sécurité de doses plus élevées et de différentes formes
et tailles d'implants.



Identifiant ClinicalTrials.gov: NCT02371746

Innocuité et efficacité du ENV515 (travoprost a libé-
ration prolongée (XR)) chez les patients souffrant
d’hypertension oculaire bilatérale ou de glaucome
primitif a angle ouvert*°.

Bref résumé:

Il s’agit d’'une étude de cohortes multiples qui évaluera
la sécurité et l'efficacité de 'ENV515 (travoprost XR)
chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert
ou d’hypertension oculaire.

Phase 2
41 participants

Titre officiel: Etude multicentrique de phase 2a, en
trois étapes, ouverte, prospective, contrdlée par com-
parateur actif, de I'implant intracaméral ENV515 (tra-
voprost) chez des patients souffrant d’hypertension
oculaire bilatérale ou de glaucome primaire a angle
ouvert précoce.

Date réelle de début de I’étude: 1°" janvier 2015
Date réelle d’achévement de I’étude: 13 février 2019
Date réelle de fin de I’étude: 13 février 2019

y
e

envisia

L'implant OTX-TIC

Avancement du développement clinique de PENV515
(travoprost a libération prolongée (XR)) pour le glauco-
me: évaluation non clinique de PENV515 a I’appui de la
premiére étude clinique de phase 2a

ENV515 (travoprost XR) est un traitement expérimental
actuellement en développement clinique pour le glauco-
me et I'hypertension oculaire (identifiant US Clinical
Trials.gov NCT02371746)51. ENV515 est une formulation
intracamérale en forme de batonnet, entierement bio-
dégradable, basée sur un systéeme d’administration de
médicament polymere biodégradable et sur le travo-
prost. Afin de faire progresser 'ENV515 vers les premiéres
études chez 'homme, nous avons évalué les attributs clés
pharmacodynamigues, pharmacocinétiques et de sécuri-
té/tolérance de 'ENV515 dans des études toxicologiques
non BPL et BPL. L'ENV515 est développé dans le but de
combler les lacunes des thérapies topiques du glaucome.

Résultats:

Aprés l'administration d’'une dose unique d'ENV515,
'effet du traitement sur la baisse de la PIO s’est main-
tenu pendant 8 mois, avec une diminution moyenne de
la PIO de 35 £3% ou 6,4 + 0,6 mm Hg par rapport a une
valeur de base de 18,6 + 0,2 mm Hg (moyenne + SEM,
p < 0,001, n = 6 yeux). La concentration de travoprost
dans I'numeur agueuse du chien beagle, basée sur la
dose de 'ENV515 montrant un effet de réduction de la
PIO robuste et durable, était significativement inférieure
a la concentration historigue de travoprost dans 'humeur
agueuse chez les sujets humains ayant recu une dose
de TRAVATAN Z topique. L’étude toxicologique BPL de
28 jours a identifié la dose la plus élevée de 6 inserts
biodégradables ENV515/ceil comme étant le niveau sans
effet indésirable.

Conclusions:

Le ENV515 (travoprost XR) a démontré un effet de
réduction de la PIO robuste et durable pendant 8 mois
aprés une dose unigue par injection intracamérale, avec
une sécurité et une tolérance excellentes dans les études
toxicologiques BPL chez les chiens beagle. Le ENV515
(travoprost XR) testé dans les études toxicologiques BPL
a été fabriqué selon un procédé de fabrication aseptique
développé pour soutenir une étude clinique de phase 2a
en cours sur I'ENV515 chez des patients atteints de
glaucome. L’ENV515 est développé comme traitement
de I'hypertension oculaire et du glaucome dans le but de
remédier a la faible observance des traitements topigques
du glaucome et, par conséguent, de ralentir la progres-
sion de la perte du champ visuel chez les patients atteints
de glaucome.
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Envisia Therapeutics publie les données de phase 2
d’ENV515 (travoprost XR) montrant une durée d’action
de neuf mois aprés une dose unique chez les patients
atteints de glaucome

Envisia Therapeutics*®, une société de biotechnologie au
stade clinique axée sur le développement de nouveaux
traitements a libération prolongée en ophtalmologie, a
publié une analyse intermédiaire de son essai de phase 2
ENV515 (travoprost XR) chez des patients atteints de
glaucome, montrant une réduction cliniguement signifi-
cative de la pression intraoculaire (PIO) pendant toute
la période d’évaluation de neuf mois aprés une seule
administration. ENV515 a également démontré un effet
de réduction de la PIO comparable a celui des analogues
topiques de la prostaglandine (XALATAN® et LUMIGAN®)
en pré-étude et a celui de la solution ophtalmique topigque
de maléate de timolol a 0,5% (collyre quotidien) en pré-
étude. Le glaucome est la principale cause de perte de
vision et de cécité évitables, en grande partie a cause
de la mauvaise observance des patients a I'égard des
gouttes ophtalmiques a prise quotidienne unique.

Bouchons lacrymaux

[occlusion des points lacrymaux par des bouchons
blogue le systeme de drainage des larmes et empéche
'écoulement des larmes naturelles sur la surface oculaire®.

Au cours de la derniére décennie,

de nombreux modeles

solides ou semi-solides ont été
développés avec une fonctionnalité
d’élution de médicament

ajoutée aux bouchons ponctuels

pour une utilisation dans le glaucome
pour une libération prolongée

de médicament pendant 3-4 mois.
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La facilité d’insertion des bouchons en ambulatoire en
fait un systéme d’administration de médicaments large-
ment accepté. Cependant, la sensation de corps étranger
apres la pose peut étre un facteur dissuasif important
chez certains patients.

OTX-TP

L'OTX-TP (Ocular Therapeutix) délivre du travoprost
a la surface de l'ceil par l'intermédiaire d'un bouchon
lacrymal intracanaliculaire pendant une période allant
jusqu’a 3 mois, et se résorbe et se draine par le systéeme
nasolacrimal®. Il s’agit d’un hydrogel a base de PEG dans
lequel sont intégrées des microspheres PLA chargées de
travoprost. Ces microsphéres se dégradent lentement et
présentent une libération prolongée du médicament sur
une période de 30 jours. Une étude menée par Perera et
ses collegues® a fait état d’un taux de rétention de 100 %
des bouchons, 10 jours apres leur implantation, et d’'une
réduction de la PIO de 5,4 a 7.5 mm Hg. Il est peu invasif,
contient de la fluorescéine pour surveiller toute rétention
et disparait de l'organisme par absorption. Les études
ont montré un bénéfice thérapeutique accru pendant
90 jours avec un taux de rétention constant de 90 %.
L'essai de phase Il n'a pas révélé deffets indésirables
graves et n’a montré gu’un effet hypotenseur légerement
inférieur a celui du timolol.

Evolute

Evolute est un systéme d’administration par bouchon
lacrymal mis au point par Mati Therapeutics, a été testé
avec du latanoprost chez des patients souffrant d’hyper-
activité vésicale ou d’hypertension oculaire®. Le bouchon
est constitué d’'un noyau de médicament qui permet une
élution unidirectionnelle soutenue du medicament dans
le film lacrymal. Dans I'essai clinique de phase I, un taux
global de rétention du bouchon ponctuel de 96% a été
signalé a 12 semaines. Dans la deuxiéme phase, le taux de
rétention des bouchons était de 92% a la 12¢ semaine. Les
bouchons ponctuels chargés de travoprost ont réduit la
pression de 7 mm par rapport a une diminution de 5 mm
Hg de la pression avec le latanoprost.

Systéme d’administration de bouchons
lacrymaux de latanoprost (L-PPDS)

Etude de phase 2 évaluant I'innocuité et Pefficacité
du systéme d’administration du bouchon lacrymal
de latanoprost (L-PPDS) chez des sujets souffrant
d’hypertension oculaire (OH) ou de glaucome a angle
ouvert (GAO)

Objectif: Evaluer la sécurité et I'efficacité du Latanoprost
Punctal Plug Delivery System (L-PPDS) chez des sujets
atteints d’hypertension oculaire (OH) ou de glaucome a
angle ouvert (GAO)% %7,



Méthodes: Environ 95 sujets ont recu un traitement de
4 semaines avec la mise en place bilatérale simultanée du
L-PPDS dans les punctums supérieur et inférieur. L'essai
a utilisé un bouchon ponctuel breveté dans le punctum
inférieur et un bouchon ponctuel prototype de stade
précoce basé sur un bouchon modifié disponible dans le
commerce dans le punctum supérieur, avec une guantité
combinée de latanoprost de 141 ug. Les sujets ont été
suivis pour évaluer la sécurité et l'effet sur la pression
intraoculaire (PIO). L'analyse de l'effet sur la PIO était
basée sur le changement par rapport a la ligne de base.
Les effets indésirables (El) et les effets indésirables du
dispositif (EID) ont été surveillés.

Résultats: Aprés 4 semaines de traitement par L-PPDS,
le changement moyen de la PIO par rapport a la ligne
de base était statistiguement significatif a -5,7 mm Hg
(IC 95% -6,5, -4,9). 60% des sujets ont présenté une
réduction de la PIO par rapport aux valeurs initiales de
5 mm Hg ou plus et 47% des sujets ont présenté une
réduction de 6 mm Hg ou plus. Le pourcentage moyen
de changement de la PIO par rapport a la ligne de base
a 4 semaines était également statistiquement significatif
a223% (IC95% -25,4, -19,2). Le L-PPDS a été bien toléré
pendant la période d’essai, avec des effets indésirables
(El) similaires a ceux rapportés pour les bouchons ponc-
tuels commerciaux. La majorité des El étaient oculaires,
le larmoiement étant le plus fréguent. Aucun El associé
n'était grave. Peu de sujets ont ressenti une géne liée
aux bouchons ponctuels, la plupart des patients n‘ayant
pas ou peu conscience des bouchons ponctuels a la
semaine 4 (87 % des yeux pour les sujets L-PPDS).

Conclusions:

Il s’agit de la premiére démonstration
rapportée d’'une réduction
cliniguement significative

et prolongée (4 semaines)

de la pression intraoculaire (PIO)
dans le glaucome

avec un systéeme d’administration
de médicament ophtalmique

a libération prolongée extraoculaire
et minimalement invasif.

Ces résultats

ont des implications importantes
pour le maintien de l'observance
du traitement par les patients.

|l existe au moins une dizaine d’études cliniques concer-
nant les bouchons lacrymaux de latanoprost (L-PPDS),
les résultats sont a venir.

Anneau médicamenteux de bimatoprost

L'anneau (anciennement appelé Helios de ForSight
VISION5, maintenant propriété d’Allergan, est un insert
oculaire en silicone qui libere en continu du bimatoprost
sans conservateur sur la surface oculaire. L’'anneau, de
24 a3 29 mm de diameétre, est composé d'une matrice
polymeére-bimatoprost qui est maintenue sur la surface
oculaire sous les paupiéres. Dans un essai clinique
incluant 49 vyeux, la PIO moyenne au départ était de
23,9 mm Hg; un mois apres l'insertion, la PIO moyenne
était de 18,7 mm Hg, soit une réduction de 5,2 mm Hg. La
diminution de la PIO moyenne s’est maintenue, avec une
PIO moyenne de 18,8 mm Hg a 6 mois®®.

Dans un essai clinique de phase 2 mené chez 130 patients,
anneau inséré contenant 13 mg de bimatoprost a été
comparé au maléate de timolol topique instillé deux fois
par jour. L'insert oculaire a démontré une baisse de la
PIO de 4 a 6 mm Hg, qui s’est légérement atténuée aux
points de mesure a 5 et 6 mois. Globalement, le taux de
rétention de l'insert était de 89% a 6 mois. Les patients
du groupe traité avec l'insert ont présenté une réduction
dela PIO de O a 1,5 mm Hg de moins que ceux du groupe
traité avec le timolol. Les effets secondaires compre-
naient des démangeaisons et des rougeurs oculaires.
Cependant, prés de 90 % des patients ont jugé le confort
«acceptable» et le taux d’hyperémie était statistiquement
significativement plus faible avec I'anneau de bimato-
prost que ce qui avait été précédemment rapporté avec
le bimatoprost topique®® €. Cette technologie devrait
entrer dans les essais de phase 3.
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Résultats rapportés par les patients de I’anneau ocu-
laire de bimatoprost dans une étude de prolongation
ouverte chez des patients atteints de glaucome a angle
ouvert ou d’hypertension oculaire

Objectif: L'anneau oculaire de bimatoprost (anneau BIM)
a été mis au point comme systéeme d’administration non
invasif qui repose sur la surface oculaire pour remédier a
la faible adhésion des patients aux médicaments topiques
abaissant la pression intraoculaire (PIO). Une étude mul-
ticentrigue d’extension ouverte (OLE) a été menée pour
évaluer le confort rapporté par les patients aprés une
utilisation a long terme de 'anneau BIM dans le glaucome
a angle ouvert ou I'hypertension oculaire®’.

Méthodes: Il s’agissait d'une étude prospective de sécu-
rité a un seul bras portant sur les patients ayant terminé
'étude initiale de phase 2 randomisée et a double insu.
Sur 81 patients inscrits, 75 ont terminé l'étude. Les
patients avaient recu au moins 12 semaines de traite-
ment par anneau BIM dans les deux yeux avant d’entrer
dans I'OLE. Deux cycles de traitement de 12 semaines et
26 semaines ont été inclus. De nouveaux anneaux BIM
ont été placés dans les deux yeux de tous les patients au
début de chague cycle de traitement. Un questionnaire a
été administré pour évaluer le niveau de confort de I'an-
neau BIM sur une échelle de 5 points (O-trés confortable,
1-confortable, 2-tolérable mais légérement inconfortable,
3-inconfort modéré, 4 -inconfort sévere) et pour indiquer
les préférences du patient quant a l'utilisation future de
'anneau BIM (2-préférant fortement les gouttes ophtal-
miques, 1-préférant légerement les gouttes ophtalmiques,
O-pas de préférence, 1-préférant légérement l'anneau
BIM, 2-préférant fortement 'anneau BIM) tout au long
de l'étude. La sécurité et l'efficacité ont également été
évaluées.

Résultats: Le score moyen de confort de 0,63 (entre trés
confortable et confortable) a la semaine 12 était similaire
(0,62) a la semaine 24, 12 semaines apreés le retraitement.
Plus de 80% des patients ont déclaré que I'anneau BIM
était confortable (score de O ou 1) de maniére constante
tout au long de 'étude. Sur les 35 patients ayant signalé
une géne, la plupart (21 patients) n‘ont présenté aucun
événement indésirable (EI) oculaire associé a cette géne;
les rapports étaient intermittents et décrits comme une
géne légére. Le score moyen de préférence était de 0,49
a la semaine 12 et de 0,54 a la semaine 24, montrant une
préférence pour l'anneau BIM par rapport au collyre.
Les El les plus fréguemment rapportés (> 5%) apres
50 semaines d'utilisation de l'anneau BIM étaient la
kératite ponctuée (16,0%), I'écoulement oculaire (14,8 %)
et la géne oculaire (6,2%). La réduction de la PIO par
rapport a la ligne de base était de 4,85 + 2,80 mm Hg a
la semaine 12 avec une réduction similaire par rapport a
la ligne de base de 4,55 + 3,35 mm Hg a la semaine 24.

Conclusions: La plupart des patients ont déclaré que
'anneau BIM était confortable et plus de patients ont
préféré l'anneau BIM au traitement traditionnel par
gouttes oculaires. L’'anneau BIM a été bien toléré avec un
profil de sécurité acceptable.
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Cette revue tente de mettre en évidence l'orientation
de l'innovation et de la recherche en cours pour relever
le défi d’'une administration plus sdre et plus efficace
des meédicaments. La majorité des dispositifs examinés
dans cet article sont actuellement a divers stades de
développement et ne sont pas disponibles sur le marché.
L'impact de ces dispositifs sur les patients ne pourra étre
évalué gqu’une fois gu’ils seront disponibles pour un usage
clinigue et que des données cliniques complétes pourront
étre examinées. Malgré le manque de données, il convient
de souligner le role essentiel de ces dispositifs dans la
gestion du glaucome dans un avenir proche. Le poten-
tiel d'augmentation de l'observance et de la persistance
du patient pour des résultats optimaux a l'aide de ces
dispositifs est sans précédent. L'instillation de gouttes
ophtalmiques a toujours été un défi, en particulier chez
les patients des groupes d’age gériatrique et pédiatrique.
Une administration localisée efficace empéchera la perte
de médicament due a 'absorption systémique et au méta-
bolisme de premier passage, réduisant ainsi au minimum
le gaspillage de médicament. La forte prévalence des
maladies de la surface oculaire chez les patients auxquels
on instille des médicaments antiglaucomateux avec des
conservateurs ajoutés peut étre surmontée grace aux
nouveaux dispositifs. L'avantage le plus significatif de
ces dispositifs sera 'amélioration de la qualité de vie des
patients qui doivent actuellement adhérer a un régime
strict d'instillation répétée de gouttes oculaires tout au
long de la journée.

Il existe encore plusieurs autres fagons
d’administrer les médicaments
antiglaucomateux.

Nous en discuterons sans doute
dans le futur. ©
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