FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

La FDA aprueba la jeringa precargada de faricimab
para el tratamiento de tres principales afecciones
retinianas que causan pérdida de vision

Marta Estalrich Soliveres.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia. Universidad de Alicante.

Vabysmo® (faricimab) en su formato de jeringa precargada (PFS) busca aumentar la eficacia terapéutica,
especialmente en pacientes con respuesta insuficiente a la monoterapia dirigida contra el factor de crecimiento
endotelial vascular A (VEGF-A), al mismo tiempo que facilitar su administracion. El faricimab produce una inhibicion

dual de dos vias criticas para la inflamacion y la angiogénesis: la angiopoyetina-2 (Ang-2) y el VEGF-A.

El faricimab fue inicialmente aprobado por la FDA en
2022 en su forma inyectable para el tratamiento de la
degeneracién macular asociada a la edad neovascular
(DMAEN) y el edema macular diabético (EMD). Este
anticuerpo biespecifico, derivado de la inmunoglobulina
G1 (IgG1), es el primero en su clase para tratamientos
oftdlmicos. Recientemente, el 4 de julio de 2024, la
FDA ampli6 su aprobacion para incluir el formato
PFS de faricimab-svoa (Vabysmo®), indicado para
las patologias mencionadas, asi como para el edema
macular secundario a una oclusion de la vena retiniana
(OVR) 2, Estas tres patologias comparten un
mecanismo patolégico comun: la hiperpermeabilidad
de los vasos sanguineos en la region macular, que
conduce a una disminucion significativa de la vision. En
la DMAERN, el crecimiento anormal de vasos sanguineos
con fugas puede causar la acumulacion de liquido
subretinal e intrarretinal, hemorragias y fibrosis ©. El
EMD, por otro lado, es una complicacion del sistema
neurovascular que causa obstrucciones en los capilares
retinianos y dano en los vasos sanguineos, lo que
resulta en un edema persistente y neuropatia diabética
de laretina ®. La OVR es un trastorno vascular retiniano
comun que puede dar lugar a complicaciones como el
edema macular, caracterizado por la acumulacion de
liquido en la retina debido a la ruptura de la barrera
hematorretiniana y la fuga de liquido desde los vasos
sanguineos ©. La Ang-2 desestabiliza las células

endoteliales y promueve la pérdida de pericitos, lo que
incrementa la permeabilidad vascular y la inflamacién,
ademas sensibiliza los vasos sanguineos a la accion
del VEGF-A, exacerbando la desestabilizacion vascular.
De forma sinérgica, Ang-2 y VEGF-A contribuyen a la
neovascularizacion y al aumento de la permeabilidad
vascular ©7. El faricimab actia inhibiendo las vias
de Ang-2 y VEGF-A, reduciendo asi la permeabilidad
vascular, la inflamacion y la angiogénesis patolégica, al
tiempo que restaura la estabilidad vascular.

En cuanto a la seguridad, las reacciones adversas
mas frecuentemente reportadas fueron: cataratas
(10%), hemorragia conjuntival (7%), desprendimiento
de vitreo (4%), aumento de la presion intraocular (4%),
particulas flotantes en el vitreo (4%), dolor ocular (3%)
y desgarro del epitelio pigmentario de la retina (3%,
solo en DMAERN). Las reacciones adversas mas graves
incluyeron uveitis (0,5%), endoftalmitis (0,4%), vitritis
(0,4%), desgarro retiniano (0,2%), desprendimiento
regmatoégeno de la retina (0,1%) y catarata traumatica
(<0,1%). Asimismo, aunque se han informado eventos
graves relacionados con coagulos sanguineos, como
ataques cardiacos, estos fueron raros y ocurrieron en
un pequefio porcentaje de pacientes con DMAEn, EMD
y OVR 79,




El faricimab exhibié una farmacocinética proporcional a
la dosis en un rango de 0,5 mg a 6 mg, sin evidenciar
acumulacion en el vitreo ni en el plasma tras la
administracibn mensual. El analisis farmacocinético
realizado en 2,977 pacientes con DMAEn, EMD y OVR
demostrd que la farmacocinética en este farmaco es
comparable en estos diferentes grupos de pacientes. Se
estima que las concentraciones maximas de faricimab
libre en el plasma son entre 600 y 6000 veces mas
bajas que en el humor acuoso y vitreo, lo que reduce la
probabilidad de efectos sistémicos. Esta estimacion se
refuerza por la ausencia de cambios significativos en las
concentraciones plasmaticas de VEGF y Ang-2 libres
tras el tratamiento en ensayos clinicos. Al tratarse de un
anticuerpo, el metabolismo y la eliminacién del faricimab
no estan completamente caracterizados, aunque se
considera que es catabolizado en los lisosomas a
pequefos péptidos y aminoacidos, que luego serian
excretados por viarenal, de forma similar a la eliminaciéon
de la IgG endogena. El perfil de concentracion-tiempo
del farmaco en plasma disminuye de manera paralela a
sus concentraciones en el humor vitreo y acuoso, con
una semivida ocular y sistémica aparente estimada en
aproximadamente 7,5 dias .

Diversos ensayos clinicos, incluidos BALATON
(NCT04740905) y COMINO (NCT04740931), han
evaluado la eficacia y seguridad del faricimab en
comparacion con el aflibercept para el tratamiento del
edema macular secundario a la OVR. Los resultados
mostraron que un porcentaje significativo de pacientes
tratados con faricimab pudo extender los intervalos de
tratamiento a tres o cuatro meses, en contraste con la
administracion habitual cada uno o dos meses. Ademas,
el faricimab demostr6 ser no inferior a aflibercept en
términos de mejora de la agudeza visual. Los pacientes
mantuvieron las mejoras en la vision y la reduccion
del fluido retiniano logradas durante las primeras 24
semanas, y estos beneficios se prolongaron durante
mas de 72 semanas. La reduccidn del fluido en la retina
es crucial, ya que su acumulacién se asocia con vision
distorsionada y borrosa. En ambos estudios, el faricimab
fue bien tolerado, con un perfil de seguridad consistente
con investigaciones previas. Esto refuerza su potencial
como una opcion terapéutica eficaz y segura para el
manejo prolongado de estas condiciones oculares 101,

La aprobacién y disponibilidad del faricimab en formato
PFS no solo representa una mejora en la administracion
del tratamiento, sino también una optimizacion en el
manejo clinico de enfermedades oculares. Su capacidad
para ofrecer una inhibicion dual de Ang-2 y VEGF-A,
junto con la posibilidad de extender los intervalos
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de tratamiento y su perfil de seguridad favorable, lo
posicionan como una opcion terapéutica para pacientes
con DMAEnN, EMD y edema macular secundario a OVR.
A largo plazo, el faricimab podria proporcionar a los
pacientes una mejor calidad de vida a través de una
reduccidn en la carga del tratamiento sin comprometer
la eficacia terapéutica.
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