NOTICIAS EN TERAPEUTICA

La FDA aprueba el uso del anticuerpo dual faricimab
para tratar la oclusion venosa retiniana
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En octubre de 2023, la FDA ha aprobado el uso de faricimab para tratar la oclusion venosa retiniana. Se
trata de la tercera indicacion para tratar enfermedades que afectan a la retina, junto a la degeneracion
macular relacionada con la edad y el edema macular diabético.

La oclusién venosa retiniana (OVR) es una patologia
vascular de la retina que puede producir diferentes
grados en la pérdida de la vision M. Es la segunda
causa principal de enfermedad vascular de la retina
después de la retinopatia diabética y un motivo comun
de pérdida de vision @9. La principal causa que lleva
a la pérdida de vision en la OVR es la formacién del
edema macular @. La primera linea de tratamiento
farmacologico consiste en la inyeccion intraocular
de anticuerpos contra el factor de endotelio vascular
(VEGF, por sus siglas en inglés), responsable de la
activacion de la permeabilidad vascular y angiogénesis,
con el fin de controlar el edema macular ®. Sin embargo,
a pesar de los beneficios encontrados en los ensayos
clinicos, en la realidad la necesidad de un seguimiento
exhaustivo y de inyecciones periddicas hace que la
adherencia al tratamiento sea baja ©. Ademas del
VEGF, la angiopoyetina-2 (Ang-2) también tiene un
papel clave en la angiogénesis, ya que actia como
inhibidor competitivo de la Ang-1, lo que induce cambios
en la permeabilidad vascular, inflamacion y rotura de la
barrera hematorretiniana. En el caso de la OVR, esta
proteina se encuentra sobreexpresada . Asi, tanto
el VEGF como la Ang-2 provocan una inestabilidad
vascular, con un aumento de la permeabilidad de los
vasos, neovascularizacion e inflamacion que facilitan la
progresion de la OVR ®, por lo que ambas moléculas
parecen buenas dianas terapéuticas para tratar esta
patologia.
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El faricimab es un anticuerpo monoclonal humanizado,
dual, que se une tanto a la VEGF como a la Ang-2,
inhibiendo las dos rutas involucradas en la evolucion de
la OVR. La FDA aprobé en 2022 el uso de faricimab para
el tratamiento de la degeneracién macular asociada a
la edad neovascular y del edema macular diabético y
recientemente ha aprobado su uso para el tratamiento
de la OVR. La eficacia, seguridad y farmacocinética del
faricimab administrado mediante inyeccion intravitrea
para el tratamiento de la OVR han sido estudiadas
en dos ensayos clinicos: BALATION (NCT04740905)
y COMINO (NCTO04740931) ©. Ambos ensayos son
estudios doblemente enmascarados, multicéntricos,
aleatorizados con grupos paralelos, con un total de 1282
pacientes estudiados. Los pacientes fueron divididos
en dos grupos: el primero de ellos recibié faricimab
6 mg, mientras que el segundo recibi6é aflibercept 2
mg; ambos grupos cada cuatro semanas, durante los
primeros seis meses. A partir del sexto mes, todos los
pacientes recibieron faricimab siguiendo un intervalo
de tratamiento personalizado con el fin de extender
la separacion entre la aplicacion del farmaco hasta
16 semanas. En ambos ensayos clinicos se encontrd
una mejora visual significativa a las 24 semanas de
tratamiento. Ademas, la proporcidn de pacientes que
ganaron capacidad visual o evitaron su pérdida fue
comparable a los pacientes tratados con aflibercept, que
es el tratamiento de primera linea contra la OVR. Por otro
lado, la proporcién de pacientes que lograron ausencia
de edema macular fue mayor en el grupo tratado con
faricimab respecto al grupo tratado con aflibercept en
ambos estudios. La mejora en la capacidad visual se
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mantuvo las 72 semanas que duraron los estudios, a
pesar de espaciar la dosis personalizando el tratamiento
para cada paciente. En estos estudios se demostro
también un buen perfil de seguridad del farmaco.
El grupo tratado con faricimab presentdé un menor
numero de efectos adversos oculares respecto al grupo
tratado con aflibercept (16,3 % vs 20,4 % en el ensayo
BALATION y 23 % vs 27,7 % en el ensayo COMINO).
Sin embargo, el grupo tratado con faricimab presenté
un mayor numero de efectos adversos oculares que el
grupo tratado con aflibercept. Por el contrario, el nimero
de eventos adversos no oculares graves fue menor en
los pacientes tratados con faricimab en ambos ensayos.
No obstante, el farmaco fue bien tolerado en la mayoria
de los pacientes.

En cuanto al perfil farmacocinético 9, se estimé que
la concentraciébn plasmatica maxima era alcanzada
aproximadamente dos dias después de la administracion
del farmaco, sin una acumulacién ni en el vitreo ni en el
plasma después de la dosificacion mensual. Ademas, se
estima que las concentraciones en el plasma sanguineo
son entre 600 y 6000 veces mas bajas que en el
humor acuoso y vitreo, respectivamente, lo que hace
dificil la aparicién de efectos adversos sistémicos. Por
otro lado, se demostrdé que no es necesario ajustar la
dosis administrada segun el peso, la edad, o pacientes
con insuficiencia renal o hepatica. No se encontraron
interacciones con otros farmacos, a excepcion de otros
farmacos anti-VEGF de administracion sistémica u
ocular. La excrecion no ha sido descrita por completo,
pero se cree que el faricimab sufre catabolismo en los
lisosomas y es excretado por via renal, con una vida
media de 7,5 dias.

El faricimab ha mostrado ser tan eficaz como el
aflibercept para el tratamiento de la OVR. Ademas,
ambos farmacos poseen un perfil de seguridad muy
similar. Sin embargo, la posibilidad de espaciar las dosis
del tratamiento con faricimab respecto a aflibercept
hace que la adherencia al tratamiento sea més facil v,
por tanto, abre la ventana a un mejor manejo de la OVR.
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