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Déclaration d’intérêts

• AbbVie

• Alcon

• Allergan

• Bayer

• Horus

• Krys

• Roche

• Novartis

• Théa



Les voies de développement clinique en DMLA

- Ang1: active récepteur Tie2  maintient homéostasie et jonctions serrées

- Ang2 est sécrété en conditions pathologiques par les cellules endothéliales &

phosphoryle le récepteur Tie2  empêche Ang1 d’avoir son action bénéfique 

 angiogenèse et perméabilité vasculaire

- Ac Anti-Ang2: vient en compétition avec Ang2 et maintient action positive de Ang1

TIE2 : récepteur de type tyrosine kinase spécifique des 

cellules endothéliales, impliqué dans la stabilité vasculaire



La voie des Angiopoïétines

ARP 1536 
Aerpio

AKB 9778 
Aerpio

nesvacumab 
Regeneron/Bayer 2

Angiopoieten Pathways

VEGF-R1 VEGF-R2

P

P P

P

VEGF-R3

TIE2 
Receptor

VE PTP

VEGF-A 

VEGF-B 

PLGF

VEGF-C 

VEGF-D

VEGF-A 

VEGF-C

Ang1 

Ang2 

Ang 3/4

Endothelial Cell
RG 7716 

Genentech/Roche

LKA651 
Novartis

2



2 molécules en voie de développement

• Nesvacumab des laboratoires  Regeneron/Bayer

➢ qlq mois d’avance dans son développement clinique

• RG 7716  des laboratoires  Genentech/Roche



Etude de phase I associant un anti-VEGF à un 
inhibiteur d’Ang2: nesvacumab+aflibercept

• Absence de toxicité de dose du nesvacumab ou d’effet indésirable oculaire rapportés

AAO 2016 - D’après Csaky KG – Section X : First-time results of clinical trials, actualisée

Évolution de l’AV et de l’ECR dans la cohorte nesvacumab 3 mg + aflibercept 2 mg
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02713204?term=regn910-3&rank=2

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02712008?term=regn910-3&rank=3

Study design: 
Randomized, multicenter, double-masked, active 

controlled, parallel-group study 

Study title: A Randomized, Double-Masked, Active-Controlled, Phase 2 Study of the Efficacy, Safety, and Tolerability of 

Repeated Doses of Intravitreal REGN910-3 in Patients With Neovascular Age-Related Macular Degeneration

REGN910-3 (N = 60) 

(nesvacumab+aflibercept) 

3mg:2mg Q4

IVT-AFL 2mg (N = 180) 

monotherapy Q4

REGN910-3 (N = 120) 

(nesvacumab+aflibercept) 

6mg:2mg Q4

Primary 

endpoint

Week 12

Primary endpoint:  
Change from baseline BCVA 

(ETDRS) letter score at week 12

R
Study 

Population
N = 360

End of 

Study

Week 

36

Objective: To compare the efficacy of intravitreal (IVT)-administered REGN910-3 compared to intravitreal aflibercept in 

improving BCVA in patients with AMD

Follow-up until Week 36

Etude de phase II nesvacumab+aflibercept
ONYX - DMLA

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02713204?term=regn910-3&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02712008?term=regn910-3&rank=3


Etude de phase II nesvacumab+aflibercept
RUBY- OMD

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02713204?term=regn910-3&rank=2

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02712008?term=regn910-3&rank=3

Objective: To compare the efficacy of intravitreal (IVT)-administered REGN910-3 compared to intravitreal aflibercept in 

improving BCVA in patients with diabetic macular edema (DME).

Study title: A Randomized, Double-Masked, Active-Controlled, Phase 2 Study of the Efficacy, Safety, and Tolerability of 

Repeated Doses of Intravitreal REGN910-3 in Patients With Diabetic Macular Edema

Study design: 
Randomized, multicenter, double-masked, active 

controlled, parallel-group study 

REGN910-3 (N = 50) 

(nesvacumab+aflibercept) 

3mg:2mg Q4

IVT-AFL 2mg (N = 150) 

monotherapy Q4

REGN910-3 (N = 100) 

(nesvacumab+aflibercept) 

6mg:2mg Q4

Primary 

endpoint

Week 12

Primary endpoint:  
Change from baseline BCVA 

(ETDRS) letter score at week 12

R
Study 

Population
N = 300

End of 

Study

Week 

36

Follow-up until Week 36

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02713204?term=regn910-3&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02712008?term=regn910-3&rank=3


Dernières nouvelles …



AAO 2017 - D’après Heier JS et al. Section XI: neovascular AMD, actualisé 

• Le RG7716 est un anticorps monoclonal bispécifique comprenant un fragment 

Fab anti-VEGF, un fragment Fab anti-Ang2 et un fragment Fc désactivé 

Fragment FC inactivé

Fragment Fab inhibant

l’angiopoïétine 2
Fragment Fab inhibant 

le VEGF

Une molécule originale



Mécanismes d’action du RG 7716



Phase I



Phase II



Phase II dans l’OMD



Phase II dans la DMLA



CONCLUSION

• On peut espérer encore que les anti-ANG2 augmenteront 
l’efficacité mais surtout la durée d’action des anti-VEGF

• Dans l’attente des résultats de phase II de Roche …

• Lancement très probable d’études de phase III par Bayer


