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RESUME

Larticle examine lefficacité du faricimab, un anti-
corps bispécifique inhibant a la fois le VEGF-A et [’an-
giopoiétine-2 (Ang-2) dans le traitement de la dégé-
nérescence maculaire liée a 'age (DMLA) et 'cedéme
maculaire diabétique (OMD). Ces conditions peuvent
conduire a une cécité. La DMLA est caractérisée par
la formation de néovaisseaux choroidiens, tandis que
’OMD résulte de l'accumulation de liquide dans la
région maculaire due a une altération de la barriére
hémato-rétinienne. Les essais cliniques, notamment
les études de phase Il (AVENUE, STAIRWAY) et les
études de phase Ill (TENAYA, LUCERNE) pour la DMLA,
ainsi que ’étude BOULEVARD pour "OMD, montrent
une non-infériorité du faricimab par rapport aux trai-
tements conventionnels et une capacité a espacer
les injections. Les études dans le monde réel, telles
que TRUCKEE, confirment ’'amélioration de lacuité
visuelle et la diminution du liquide intra ou sous
rétinien avec l'utilisation du faricimab. Ces résultats
prometteurs suggérent que le faricimab pourrait étre
une alternative efficace pour les patients résistants
aux traitements actuels.
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ABSTRACT

This review article examines the efficacy of faricimab,
a bispecific antibody that inhibits both vascular
endothelial growth factor-A (VEGF-A) and angiopoi-
etin-2 (Ang-2), in the treatment of age-related macular
degeneration (AMD) and diabetic macular edema
(DME). Both conditions can lead to blindness. AMD is
characterized by the formation of choroidal neovas-
cularization, while DME results from fluid accumu-
lation in the macular region due to an alteration of
the blood-retinal barrier. Clinical trials, including
phase Il studies (AVENUE, STAIRWAY) and phase I
studies (TENAYA, LUCERNE) for AMD, as well as the
BOULEVARD study for DME, demonstrate the non-in-
feriority of faricimab compared to current evidence-
based treatments and a capacity to extend injection
intervals. Real-world studies, such as TRUCKEE,
confirm improvements in visual acuity and reduction
in intra- or subretinal fluid with the use of faricimab.
These promising results suggest that faricimab could
be an effective alternative for patients resistant to
current treatments.
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INTRODUCTION

La dégénérescence maculaire liée a ’age (DMLA) et
’cedéme maculaire diabétique (OMD) sont 2 causes
majeures, mondialement reconnues, de troubles
visuels pouvant mener a la cécité*.

LaDMLA, dontle principal facteurderisque estun age
avancé, est classifiée en 2 formes : séche ou humide
(DMLAh). La DMLAh se caractérise par 'apparition
de néo-vaisseaux choroidiens (NVC) dans la région
maculaire. L'exsudation de ces NVC provoque l’ac-
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cumulation de liquide intra-rétinien (LIR) et/ou sous
rétinien (LSR) pouvant évoluer vers la fibrose dans la
région maculaire?. Ces changements sont en grande
partie causés par une surexpression du facteur de
croissance endothélial vasculaire de type A (VEGF-
A), induite par une hypo-oxygénation et un stress
oxydatifissus de I'ischémie tissulaire3. D’autres voies
de signalisation cellulaires s’additionnent a celle des
VEGF et peuvent étre responsables de la maturation
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et du remodelage vasculaire, telle la voie des angio-
poiétine-Tie2 (’Ang-2). UAng-2 est un ligand impor-
tant pouvant se lier au récepteur Tie2 de la tyrosine
kinase. ’Ang-2 est sécrétée en quantité accrue dans
les situations pathologiques rétiniennes et sa liaison
a Tie2 provoque la déphosphorylation de Tie2 indui-
sant une diminution de la stabilité vasculaire&.

L’OMD est une complication du diabéte caractérisé
par 'laccumulation de liquide dans la région macu-
laire, provoquée par une altération de la barriére
hémato-rétinienne®. Les taux de VEGF et d’Ang-2 sont
augmentés dans le vitré des patients atteints de
rétinopathie diabétique proliférante. Les niveaux de
VEGF intravitréens peuvent atteindre jusqu’a 10 fois
ceux de patients diabétiques n’ayant pas de rétino-
pathie diabétique®. De plus, d’aprés des modéles
animaux in vivo, une perte des péricytes pourrait étre
induite par I’Ang-2 par le biais d’activation des B1-in-
tégrines, ce qui favorise la déstabilisation vasculaire
en modifiant les jonctions intercellulaires®.

La prise en charge et le pronostic visuel de la DMLAh
et de ’OMD ont été révolutionnés par l'avénement
d’injections intravitréennes d’agents inhibiteurs
du VEGF (bevacizumab, aflibercept, ranibizumab).
Néanmoins, certains patients présentent une faible
réponse a ces traitements et la fréquence d’injec-
tions nécessaire pour obtenir un contrdle satisfaisant
de ces pathologies représente un important codt et
risque, finissant par devenir pesant dans le quotidien
des patients souffrant de ces pathologies. Dans ce
contexte, le faricimab, un anticorps bispécifique inhi-
bant le VEGF-A et ’Ang-2, est actuellement approuvé
par la US Food and Drug Administration et par
’Agence Européenne des Médicaments. En inhibant
ces 2 facteurs impliqués dans la physiopathologie
de la DMLAh et de ’OMD, l’utilisation du faricimab
pourrait aboutir a un contrdle plus efficace et plus
durable de ces pathologies. L'objectif de ce nouvel
arsenal thérapeutique est d’une part de réduire la
fréquence des injections et d’autre part d’obtenir un
meilleur contrdle de la pathologie chez les patients
présentant une exsudation maculaire résistante aux
traitements actuels.

Cet article a pour but de fournir un apercu des princi-
paux essais cliniques et études cliniques du monde
réel qui évaluent lefficacité et la sécurité du fari-
cimab dans le traitement de la DMLAh et de ’OMD.

RESULTAT

Faricimab dans le traitement de la DMLA humide.

Les études de phase Il AVENUE et STAIRWAY

Dans ces 2 essais cliniques randomisés a double
insu, le but était de comparer efficacité du faricimab
par rapport au ranibizumab chez des patients naifs,
c’est-a-dire n’ayant recu aucun autre traitement pour
leur DMLAh. Dans [’étude AVENUE les patients ont
été randomisés selon un rapport 3:2:2:2:3 pour rece-
voir 0,5 mg de ranibizumab toutes les 4 semaines
(groupe A); faricimab 1,5 mg toutes les 4 semaines

(groupe B); faricimab 6,0 mg toutes les 4 semaines
(groupe Q); faricimab 6,0 mg toutes les 4 semaines
jusqu’ala12¢semaine puis faricimab 6,0 mgtoutes les
8 semaines (groupe D) et ranibizumab 0,5 mg toutes
les 4 semaines jusqu’a la semaine 8, puis faricimab
6,0 mg toutes les 4 semaines (groupe E). Le critére
principal de réponse au traitement était la modifica-
tion de l’acuité visuelle. A la 36¢ semaine, la variation
moyenne ajustée de l'acuité par rapport au groupe A
était de +1,6 pour le groupe B (p = 0,52), - 1,6 pour le
groupe C (p = 0,53), - 1,5 pour le groupe D (p = 0,53)
et —1,7 pour le groupe E a partir de la semaine 12 (p =
0,30). Dans cette étude, le faricimab ne montrait pas
de différence significative avec le ranibizumab sur
[’acuité visuelle des patients des différents groupes
dont les schémas et régimes thérapeutiques étaient
fort distincts®.

Dans |’étude STAIRWAY les patients souffrant de
DMLAh active ont été randomisés selon un rapport
1:2:2 pour recevoir 0,5 mg de ranibizumab par voie
intravitréenne toutes les 4 semaines, 6,0 mg de fari-
cimab toutes les 12 semaines ou 6,0 mg de faricimab
toutes les 16 semaines. Chez les patients recevant du
faricimab toutes les 16 semaines, I’évaluation de l’ac-
tivité de la maladie a eu lieu lors de la 24° semaine.
Pour les patients dont la maladie était active a 24
semaines, l’intervalle a été raccourci a une injection de
faricimab toutes les 12 semaines, tandis que pour les
patients présentant une maladie inactive, l'intervalle
de 16 semaines a été maintenu. Le critére principal de
réponse au traitement était également la modifica-
tion de l'acuité visuelle. A la 52¢ semaine, les résultats
étaient comparables entre les groupes et le nombre
moyen d’injections par patient était de 12,9 dans le
groupe ranibizumab contre 6,7 le groupe faricimab
toutes les 12 semaines et 6,2 dans le groupe fari-
cimab toutes les 16 semaines. Cette étude a permis de
mettre en évidence que 12 semaines aprés la derniére
injection, 65% des patients recevant du faricimab ne
présentaient pas de signe d’activité de la maladie®.

Ainsi, ces 2 études montrent une non-infériorité du
faricimab par rapport au traitement conventionnel
de la DMLAh et apportent des résultats promet-
teurs pour la possibilité d’espacement des injections
consécutives.

Les études de phase Il : TENAYA et LUCERNE

Dans ces essais cliniques randomisés a double insu,
les patients ayant une DMLAh active et naifs de tout
traitement ont été randomisés selon un rapport 1:1
pour recevoir soit 2,0 mg d’aflibercept toutes les
4 semaines jusqu’a la 8¢ semaine (3 injections au
total) suivi d’une injection toutes les 8 semaines ou
6,0 mg de faricimab toutes les 4 semaines jusqu’a
la 12°semaine (soit 4 injections au total). A la
20° semaine, lactivité de la maladie a été évaluée
chez les patients traités par faricimab. Les patients
présentant une activité de la maladie ont recu une
injection suivie d’injections toutes les 8 semaines
jusqu’a la semaine 60 (6 injections). Ala 24¢ semaine,
les patients (a I’exclusion de ceux qui suivaient déja
un intervalle de 8 semaines) ont été réévalués pour
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l’activité de la maladie. Les patients gardant une acti-
vité de la maladie ont recu une injection suivie d’in-
jections toutes les 12 semaines jusqu’a la semaine 60
(4 injections). Pour les patients n’ayant pas montré
de progression de la maladie, une injection toutes
les 16 semaines jusqu’a la 60° semaine a été réalisée
(3 injections).

Le critére principal étudié pour évaluer la réponse au
traitement était la modification de l'acuité visuelle.
Ala 48°¢ semaine, la modification de l'acuité visuelle
était comparable entre les groupes. Les autres critéres
évalués secondairement comprenaient la proportion
de patients traités a des intervalles de 16 semaines,
12 semaines et 8 semaines. A la 48° semaine, 80 % des
patients traités par faricimab avaient atteint un inter-
valle de 12 semaines ou plus entre les injections. Dans
’étude TENAYA 44,9% des patients maintenaient
un intervalle de 16 semaines et ce chiffre s’élevait a
45,7 % dans ’étude LUCERNE. Les effets secondaires
rapportés étaient comparables entre les groupes rece-
vant du faricimab ou de l’aflibercept. Ces 2 études
permettent donc de démontrer qu’environ 45% des
patients traités par faricimab peuvent maintenir un
intervalle de traitement prolongé a 16 semaines espa-
cant ainsi les injections, sans modification de I'effica-
cité du traitement sur l'acuité visuelle.

Etudes dans le monde réel

’étude TRUCKEE, qui est toujours en cours, est une
étude rétrospective multicentrique évaluant Ueffi-
cacité et linnocuité du faricimab chez les patients
atteints de DMLAh. Les patients naifs de traitement
et ceux précédemment traités avec d’autres thérapies
anti-VEGF ont été inclus. L'étude a montré que tous
les patients ayant recu une injection de faricimab ont
présenté une augmentation moyenne de leur acuité
visuelle de +1,1 lettres (0,7 lettres pour les yeux non
naifs contre 4,9 lettres pour les yeux naifs). Aprés
3 injections, cette amélioration moyenne d’acuité
visuelle était de 3,4 lettres (2,7 lettres pour les yeux
non naifs vs 8,1 lettres chez les yeux naifs). Uétude a
également montré une diminution de I’épaisseur réti-
nienne sous-fovéolaire et une diminution du liquide
rétinien. Les éléments indésirables rapportés étaient
un cas d’endophtalmie infectieuse et un autre cas
d’inflammation intraoculaire. Cette étude permet de
montrer que le faricimab améliore ou maintient I'acuité
visuelle chez des patients atteints de la DMLAh®.

Rush et Rush ont mené une étude rétrospective
cas-témoins auprés de 55 patients atteints de DMLAh
résistantes aux traitements par anti-VEGF. Dans cette
étude, les patients ontrecu des injections mensuelles
jusqu’a disparition de I’cedéme rétinien. Ensuite, I’in-
tervalle entre les injections a été prolongé par incré-
ments de 1a 2 semaines jusqu’a récidive de ’cedéme.
Les intervalles de dosage ont ensuite été ajustés
en conséquence. A la fin de la période d’étude de
4 mois, les gains d’acuité visuelle étaient supérieurs
ou égaux a 2 lignes chez 35,7 % des patients traités
par faricimab contre seulement 7,4% des patients
traités par aflibercept (p = 0,008)*.
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Stanga et al. ont réalisé une étude rétrospective
portant sur 11 yeux de 9 patients atteints de DMLAh.
Des yeux naifs et non naifs de traitement ont été
inclus. Une amélioration significative de l’acuité
visuelle, une diminution de I’épaisseur centrale de la
rétine un mois aprées l'injection initiale de faricimab et
une résolution compléte du liquide sous- et intra-ré-
tinien ont respectivement été rapportés dans 75 % et
66,6 % des yeux injectés®,

D’autres études sont actuellement en cours afin de
continuer a évaluer les effets du faricimab dans des
conditions réelles. ’étude AVONELLE-X vise a évaluer
les effets a long terme de l'injection intravitréenne
de 6 mg de faricimab a des intervalles personnalisés
pour chaque patient en fonction de I’évolution de leur
maladie. Les patients sélectionnés étaient des parti-
cipants d’une des études de phase Il (TENAYA ou
LUCERNE) (NCTo4777201). Létude FAN est également
en cours pour évaluer ’effet du faricimab a des inter-
valles prolongés chez des patients ayant précédem-
ment recu de l'aflibercept a haute fréquence/dose
et pour évaluer la durabilité de ce traitement sur une

période de 32 semaines (NCTo5941715).

Toutes ces études sont prometteuses: le faricimab
est donc aussi efficace dans le traitement de 1ére
ligne que les antiVEGF classiques, tout en permettant
d’atteindre des intervalles d’injections supérieurs.
Aussi, il représente un traitement alternatif chez les
patients résistants aux VEGFs classiques.

Faricimab dans le traitement de ’Edéme Maculaire Dia-
bétique

Etudes de Phase Il

Létude « BOULEVARD » est le premier essai clinique
publié étudiant lefficacité du Faricimab dans le
traitement de ’OMD. Il s’agit d’un essai clinique
randomisé en double insu. Cette étude a inclus des
patients naifs et non naifs de traitement. Les patients
naifs ont été randomisés selon un rapport 1:1:1 pour
recevoir 0,3 mg de ranibizumab, 1,5 mg de faricimab
ou 6,0 mg de faricimab. Les patients précédemment
traités par anti-VEGF ont été randomisés selon un
rapport 1:1 pour recevoir 0,3 mg de ranibizumab ou
6,0 mg de faricimab. Les patients ont recu des injec-
tions toutes les 4 semaines jusqu’a la 20° semaine,
suivi d’une période d’observation jusqu’a la semaine
36 pour évaluer la durabilité de lefficacité du fari-
cimab. Le critére étudié pour évaluer la durabilité
de la réponse au traitement était la modification de
[’acuité visuelle a la semaine 30 par rapport a celle
de la semaine 24. Chez les patients naifs, les gains
d’acuité étaient de +10,3 pour le ranibizumab 0,3 mg,
+ 11,7 pour le faricimab 1,5 mg et + 13,9 pour le fari-
cimab 6,0 mg. Le faricimab 6,0 mg a démontré une
supériorité au niveau du gain visuel par rapport au
ranibizumab 0,3 mg. Chez les patients non naifs, les
gains d’acuité étaient de +8,3 pour le ranibizumab
0,3 mg et + 9,6 pour le faricimab 6,0 mg. De plus, au
cours de la période d’observation, le faricimab 6,0 mg
a démontré une durabilité supérieure a celle du rani-
bizumab™. Ainsi, cette étude permet de démontrer
une supériorité de Uefficacité et de la durabilité de
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’effet du faricimab par rapport au ranibizumab chez
des patients naifs ou non de traitement préalable.

Etudes de Phase Ill : YOSEMITE et RHINE

Les 2 études « YOSEMITE » et « RHINE» sont des
essais cliniques randomisés en double insu ayant
comparé différents protocoles de traitement. Ce sont
les premiéres études de phase Il évaluant le faricimab
dans le traitement de 'OMD a intégrer un schéma
posologique préalablement spécifié par protocole
automatisé, dont l’efficacité est évaluée par la capa-
cité de modification de 'acuité visuelle et de I’épais-
seur moyenne de la région maculaire. Les patients ont
été randomisés selon un rapport 1:1:1 pour recevoir de
aflibercept toutes les 8 semaines, du faricimab toutes
les 8 semaines ou du faricimab avec des intervalles de
traitement personnalisés. Le choix de I'anti-VEGF s’est
porté sur laflibercept plutdt que le ranibizumab. En
effet, 'aflibercept dispose de protocoles d’administra-
tion plus standardisés que le ranibizumab®.

Le groupe aflibercept a recu des injections d’afli-
bercept 2,0 mg toutes les 4 semaines jusqu’a la
semaine 16 (5 injections au total), puis toutes les
8 semaines jusqu’a la semaine 96. Le groupe fari-
cimabarecudesinjections de faricimab 6,0 mgtoutes
les 4 semaines jusqu’a la semaine 20 (6 injections),
puis toutes les 8 semaines jusqu’a la semaine 96. Le
groupe faricimab a intervalle personnalisé a recu des
injections de faricimab 6,0 mg toutes les 4 semaines
jusqu’a atteindre une épaisseur centrale de la rétine
inférieure ou égale a 325 microns a la semaine 12
(ou aprés la 12° semaine). A partir de 13, les inter-
valles d’administration ont été ajustés en fonction de
[’épaisseur centrale de la rétine et de [’acuité visuelle.
Le principal critére d’évaluation de lefficacité était
la modification de l'acuité visuelle. Au cours de la
premiére année, les résultats étaient comparables
entre les différents groupes.

Les critéres d’évaluation secondaires étaient la
proportion de patients ayant un intervalle de dosage
de 16 semaines, 12 semaines et 8 semaines dans le
groupe a intervalle personnalisé. Aprés 1 an de suivi,
70% des patients du groupe a intervalle personna-
lisé avaient un intervalle de 12 semaines et plus de
50% avaient un intervalle de 16 semaines. Le total
des effets secondaires rapportés était comparable
entre les différents groupes. Cette étude a conduit la
FDA a autoriser la mise sur le marché du Faricimab
pour le traitement de ’OMD?.

YOSEMITE et RHINE soulignent donc un des effets
recherchés dans les nouvelles molécules : un intervalle
d’injection plus long, donc un moindre impact sur la
qualité de vie du patient ainsi que sur son portefeuille.

Etudes dans le monde réel

Rush a mené une étude rétrospective sur 51 patients
évaluant lefficacité des injections de faricimab dans
le traitement de ’OMD chez des patients réfractaires
au traitement par aflibercept. Un protocole d’injec-
tions basé sur l'analyse par tomographie a cohé-
rence optique (OCT) maculaire a été mis en place:
les patients ont subi des injections mensuelles

jusqu’a ce que l’;edéme rétinien soit résolu, aprés
quoi les intervalles de dosage ont été prolongés par
incréments de 1 a 2 semaines jusqu’a la récidive de
’eedéme visible a I’OCT. Les intervalles de dosage ont
ensuite été ajustés en conséquence.

Ala fin de la période d’étude de 4 mois, les résultats
ont montré une disparition du liquide maculaire chez
39 % des patients ainsi qu’une réduction de I’épais-
seur centrale de la rétine aprés les injections de Fari-
cimab. De plus, il a été souligné par 'auteur que les
patients ayant une réduction précoce de [’épaisseur
rétinienne atteignaient fréequemment des intervalles
de 8 semaines entre 2 injections. Finalement, 20 %
des patients ont présenté une amélioration de leur
acuité visuelle d’au moins 3 échelles de Snellen; 90 %
de ces derniers avaient atteint un intervalle d’injec-
tion de 8 semaines. Les limites de cette étude sont la
courte période de suivi de 4 mois et le nombre limité
de 51 patients®.

DISCUSSION

Le faricimab, inhibant le VEGF-A et ’ang-2 concomi-
tamment, permet d’agir sur 2 voies distinctes de la
pathogenése de la DMLAh et de ’'OMD en compa-
raison aux traitements actuellement utilisés n’inhi-
bant que le VEGF. De ce fait, cette double fonction du
faricimab pourrait potentiellement améliorer la prise
en charge ces pathologies. A ce jour, les études de
phase Ill et les études dans le monde réel publiées,
évaluant lefficacité du faricimab dans le traitement
de la DMLAh et de ’'OMD en comparaison aux théra-
pies ciblant uniquement le VEGF, ont démontré une
non-infériorité dans ’lamélioration de [’acuité visuelle
et dans la diminution de [’épaisseur rétinienne et,
une supériorité dans la durabilité des effets dans le
temps. De plus, les quelques articles scientifiques qui
incluent des patients non naifs sont encourageants
et poussent a essayer un changement de thérapie
chez les patients ne répondant pas aux traitements
actuels. Quant aux effets secondaires, toutes les
études portant sur le faricimab ne rapportent aucune
différence avec ceux rencontrés lors de l'utilisation
des anti-VEGFs classiques. Toutefois, il est primor-
dial que les professionnels de santé restent vigilants
et qu’un suivi rapproché des patients ayant bénéficié
de ce traitement soit effectué.

Il faut noter que les études décrites jusqu’a ce jour
sont limitées dans le temps et ont permis d’évaluer
efficacité et sécurité du faricimab sur les court et
moyen termes. Une évaluation globale des effets de
ce nouveau traitement sur le long terme permettrait
de mieux élucider ses potentiels risques et la durabi-
lité de ses effets dans le temps.

Pour rappel, les études de phase Il réalisées jusqu’a
maintenant ont principalement inclus des patients
naifs de tout traitement. Or, dans la pratique quoti-
dienne, une proportion importante des patients
atteints de DMLAh ou d’OMD ont déja subi d’autres
injections préalables. Cecirenforce le besoin d’études
supplémentaires pour assurer une bonne applicabi-
lité dans le monde réel.
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CONCLUSION

A ce jour, les premiers résultats sur 'utilisation du faricimab dans le traitement de la DMLAh et de ’OMD
semblent prometteurs. Cette nouvelle molécule permettrait de résoudre certains problémes présents
avec les anti-VEGF actuels, notamment celui de la fréquence élevée d’injections intravitréennes. Restons
prudents puisque ce médicament n’a été étudié que sur une période de maximum 96 semaines dans le
cadre d’études prospectives. Davantage de recherches cliniques sur le faricimab sont nécessaires afin de
déterminer son efficacité et ses éventuels effets secondaires.

Conflits d’intérét : néant.
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