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RESUMEN

El certolizumab pegol es un nuevo farmaco anti-TNF formado por el fragmento Fab’ de un anticuerpo
monoclonal murino humanizado unido a dos moléculas de polietilenglicol. El certolizumab pegol reco-
noce y neutraliza el TNF-a humano, soluble y unido a membrana, y ha demostrado eficacia clinica en
ensayos controlados en la ARy en la enfermedad de Crohn. En esta revision se resumen las caracteristicas
estructurales y los datos de eficacia clinica, de prevenciéon del dafio estructural, asi como los datos de
seguridad de este anti-TNF en pacientes con AR.
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ABSTRACT

Certolizumab pegol is a new anti-TNF drug formed by the Fab’ fragment of a humanized mouse monoclo-
nal antibody bound to two molecules of polyethylene glycol. Certolizumab pegol recognizes and binds
to human TNF-q, both in its soluble and membrane bound form, and has shown clinical efficacy in con-
trolled trials for the treatment of RA and Crohns’ disease. In this review we summarize the structural
characteristics and clinical efficacy data, as well as safety data of this anti-TNF agent in patients with RA.

Structural damage
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica, de
origen desconocido y de naturaleza autoinmunitaria, que se carac-
teriza por la inflamacién crénica de la membrana sinovial de las
articulaciones diartrodiales. El curso natural de la AR tiende a la
destruccién progresiva de la articulacién generando deformidades,
dolor e incapacidad funcional. El objetivo terapéutico es reducir la
actividad de la enfermedad y preservar la capacidad funcional, de
ahi que la eficacia de un tratamiento dependa de que sea capaz
de detener o retrasar la progresion del dafio estructural que pre-
sentan las articulaciones de los pacientes con AR!. En la dltima
década se han desarrollado farmacos biol6gicos para el manejo de
la AR que acttan a través de: a) bloquear citocinas proinflamato-
rias, tales como el factor de necrosis tumoral (TNF)-«; b) modular la
activacién de los linfocitos T, o ¢) eliminar las células B. Todos ellos
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han demostrado, en ensayos clinicos controlados y aleatorizados,
eficacia en el control de los sintomas y signos de la enferme-
dad y que son capaces de prevenir el dafio de las estructuras
articulares?3.

El TNF-a es una citocina proinflamatoria que se encuentra en
forma soluble o unida a la membrana de los macréfagos y otras
células que la producen en respuesta a diferentes estimulos. En
pacientes con diversas enfermedades inflamatorias crénicas se
han hallado concentraciones elevadas de TNF-a en sus tejidos
diana. Este hallazgo, unido a los datos sobre la eficacia clinica del
bloqueo farmacolégico de esta citocina, ha confirmado el papel
esencial del TNF-a en la patogenia de procesos como la AR, las
espondiloartropatias, la psoriasis o en la enfermedad de Crohn.
Hasta hace poco tiempo, los farmacos anti-TNF disponibles en el
mercado eran: el infliximab (IFX) (anticuerpo monoclonal quimé-
rico ratén/humano), el adalimumab (ADL) (anticuerpo monoclonal
humano recombinante) y el etanercept (proteina de fusién del
receptor soluble del TNF y el fragmento Fc de la IgG1). A ellos
se han unido recientemente dos nuevos compuestos biol6gicos
que comparten la misma diana terapéutica: el golimumab, un
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Tabla 1

Caracteristicas basales demograficas y de actividad de la enfermedad en los estudios RAPID 1, 2 y FASTAWARD.
Estudio RAPID 1 RAPID 2 FASTAWARD

N=982 N=619 N=220

Edad media (DE) 52,0(11,6) 51,9 (11,5) 53,8(12,2)
Duracién de la enfermedad en afios, media (DE) 6,1(4,3) 6,2 (4,2) 9,5 (NC)
Namero de FAME previos (incluido MTX; media) 2,3 2,2 2,0
HAQ-DI, media (DE) 1,7 (0,60) 1,6 (0,59) 1,5(0,64)
CRP (mg/1), media geométrica (CV) 14,7 (144,2) 13,6 (180,9) 11,5 (ND)
DAS28 (VSG), media (DE) 6,9(0,8) 6,8 (0,83) 6,3 (1,00)

anticuerpo humano, y el certolizumab pegol (CZP). Este Gltimo es
un farmaco biolégico con caracteristicas estructurales diferenciales
del resto de los anti-TNF al estar formado por el fragmento Fab’ de
un anticuerpo monoclonal murino humanizado unido a dos molé-
culas de polietilenglicol (PEG). EI CZP reconoce y neutraliza el TNF-a
humano, soluble y unido a membrana, y ha demostrado eficacia
clinica en ensayos controlados en la AR** y en la enfermedad de
Crohn®7.

En esta revision se resumen las caracteristicas estructurales y
los datos de eficacia clinica, de prevencién del dafio estructural, asi
como los datos de seguridad del CZP en pacientes con AR.

Estructura y distribucion tisular del cetolizumab pegol

Como se ha comentado, el CZP es un farmaco biolégico formado
por la unién de un fragmento Fabi de un anticuerpo monoclonal
murino humanizado a dos moléculas de PEG, un polimero no inmu-
négeno y no téxico. Al carecer de la regién Fc, presente en los
anticuerpos monoclonales completos, el CZP no induce citotoxi-
cidad mediada por anticuerpos ni por complemento. Ademas, su
estructura pegilada le confiere una semivida plasmatica de aproxi-
madamente 14 dias y le permite una mejor distribucién en tejidos
blandos. En experimentos in vivo en los que se ha comparado la dis-
tribucidn tisular del CZP con la del ADL e IFX en ratones con artritis
inducida por colageno, se observa que la cantidad de CZP que pene-
tra en el tejido inflamado en comparacién con el tejido normal fue
mayor con este compuesto que con los otros dos anti-TNF8,

Mecanismo de accién

El CZP reconoce y neutraliza especificamente al TNF-a humano,
tanto su forma soluble como la unida a membrana, de una forma
dependiente de la dosis. Se ha estudiado in vitro su mecanismo
de accién comparativamente a IFX, ADL y etanercept?, observan-
dose que la afinidad y la actividad para neutralizar el TNF-« soluble
humano es superior a la de IFX y ADL. Como ya se ha comentado,
al carecer de la regién Fc, el CZP no produce in vitro citotoxicidad
dependiente del complemento ni de anticuerpos. El CZP tampoco
induce apoptosis en los cultivos de linfocitos T y monocitos obte-
nidos de sangre periférica de donantes sanos!%-12,

Propiedades farmacolégicas

Las propiedades farmacolégicas de los fragmentos Fabi en san-
gre son muy pobres. La pegilacién retrasa la eliminacién de las
moléculas peptidicas del torrente sanguineo al disminuir el aclara-
miento renal, la proted6lisis y la inmunogenicidad. El CZP tiene una
vida media en sangre de aproximadamente 14 dias para todas las
dosis estudiadas. Su metabolismo no se ha estudiado en humanos,
pero los datos obtenidos en animales indican que, una vez escindida
de la fraccién Fab, el PEG es eliminado por via renal.

Los datos del perfil farmacocinético provienen de 4 estudios
realizados en 126 voluntarios sanos que recibieron dosis de hasta
800 mg de CZP por via sc y hasta 10 mg/kg por via iv. Estos estu-
dios demuestran que una sola dosis sc o iv de CZP produce una

concentracién en plasma con una relacién lineal entre la dosis
administrada y la concentracién plasmatica maxima a las 5 sema-
nas usando el régimen posolégico recomendado para la AR. Tras
la administraciéon subcutanea, el pico de concentracién plasmadtica
se alcanza entre la hora 54 y la 171, y la biodisponibilidad tras la
inyeccién sc es del 80% en relacion con la iv. La farmacocinética
observada en pacientes con AR es similar a la observada en sujetos
sanos.

En cuanto a la interaccién con otros compuestos, la adminis-
tracién conjunta de CZP y metotrexato (MTX) no tiene efecto
significativo sobre la farmacocinética de este Gltimo. Los pacientes
tratados con MTX tienen menor incidencia de anticuerpos anti-CZP,
por lo que los valores plasmaticos terapéuticos de CZP tienden a
mantenerse de manera mas prolongada cuando se administra de
forma conjunta con MTX en pacientes con AR. No hay estudios que
determinen las interacciones del CZP con corticoides, antiinflama-
torios no esteroideos, analgésicos o inmunodepresores.

Eficacia clinica en artritis reumatoide

El CZP estd aprobado en Estados Unidos para el tratamiento
de la enfermedad de Crohn y para el control de los signos y los
sintomas de AR moderada o grave y, recientemente, la European
Medicines Agency lo ha aprobado para el tratamiento de la AR en
Europa.

Los datos de eficacia y seguridad de CZP en el tratamiento
de la AR que han permitido su comercializacién provienen de
un programa de ensayos clinicos de fase IIl en pacientes adultos
con enfermedad activa. Se han realizado 3 estudios aleatorizados
multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo, en fase III:
FAST4WARD, RAPID 1, RAPID 2. Estos dos tltimos estudios se han
prolongado de forma abierta. Las caracteristicas de los pacientes
que se incluyeron en estos estudios se muestran en la tabla 1.

El estudio FAST4AWARD (EFficAcy and Safety of CerTolizumab
Pegol - 4 Weekly DosAge in RheumatoiD Arthritis)!3 es un estudio
aleatorizado, multicéntrico, internacional, doble ciego, controlado
con placebo, de grupos paralelos de 24 semanas de duracién. El
objetivo fue evaluar eficacia y seguridad frente a placebo de una
pauta de 400 mg de CZP, en monoterapia, por via sc, cada 4 semanas,
en pacientes con AR activa que habian experimentado un fracaso
con al menos un farmaco antirreumatico modificador de enfer-
medad previo, incluido MTX. Se incluy6 a pacientes que tenian
una enfermedad activa: 9 o mas articulaciones dolorosas, 9 o mas
tumefactas de un total de 68 y al menos uno de los siguientes: rigi-
dez matutina > 45 min, velocidad de sedimentacién glomerular >
28 mm/h o proteina Creactiva > 10 mg/l. Se incluyé a 220 pacientes
aleatorizados 1:1 a recibir tratamiento con CZP 400 mg sc (n=111)
o placebo (n=109), cada 4 semanas. Como variable principal se
realiz6 el andlisis de la respuesta ACR 20 en la semana 24. No se
analizaron los datos de progresion radiografica. Hubo una elevada
tasa de abandonos en el grupo placebo, un 68,8%, en relaciéon con
el hecho de que los pacientes que en la semana 12 no tenian una
respuesta ACR 20 se retiraban del estudio por ineficacia, pudiendo
entrar en una fase de extensién abierta. La figura 1 muestra que el
porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta ACR 20 en la



E. Delgado Frias, J.F. Diaz Gonzdlez / Reumatol Clin. 2011;6(S3):S7-S11 S9

80 FAST4AWARD 80 RAPID 1 80 RAPID 2
H ACR 20 H ACR 20 H ACR 20
[l ACR 50 [l ACR 50 [l ACR 50
O ACR 70 O ACR 70 61* O ACR70
60 - 57+ 58*
60
9 46*
n
£ 40-
2
3]
©
=8
23*
20
9
6
4
0
0 -
Placebo CZP 400 mg Placebo + CZP 200 mg CZP 400 mg Placebo + CZP 200 mg CZP 400 mg
(n=109) (n=111) MTX + MTX + MTX MTX + MTX + MTX
(n=199) (n=393) (n =390) (n=127) (n = 246) (n = 246)

Figura 1. Diagrama de barras representando las respuestas ACR 20/50/70 en la semana 24 de los estudios FASTAWARD, RAPID 1y RAPID 2.

semana 24 en el grupo de CZP (45,5%) era significativamente mayor
(p<0,001) con respeto al grupo placebo (9,3%).

Los estudios RAPID (Rheumatoid Arthritis Prevention of Struc-
tural Damage) 1° y 2% eran ensayos aleatorizados, multicéntricos,
internacionales, doble ciego, controlados con placebo, de grupos
paralelos de 52 y 24 semanas de duracién, respectivamente. En el
RAPID 1 se empleo una formulacién liofilizada y en el RAPID 2 una
liquida igual a la que se ha comercializado. En ambos se compar6 la
eficacia para reducir los signos y sintomas de la AR, asi como para
prevenir progresion radiografica, de 2 pautas de tratamiento con
CZP 400 mg o CZP 200 mg cada 2 semanas por via sc en combina-
cién con MTX frente a placebo mas MTX, en pacientes con respuesta
inadecuada a la monoterapia con MTX. En ambos estudios, las tres
primeras dosis de CZP fueron de 400 mg sc cada dos semanas. Se
incluy6 a pacientes con enfermedad activa con los mismos crite-
rios que en el FAS4WARD. Como variable principal se analiz6 la
respuesta ACR 20 en la semana 24 en ambos estudios; ademads en
RAPID 1 se analiz6 la progresion del dafio articular en la semana
52. Aligual que en el FASTAWARD, en estos dos estudios se produjo
una alta tasa de abandono en el grupo placebo por el hecho de que
los pacientes que en la semana 12 y 14 no tenian una respuesta
ACR 20 se retiraban por ineficacia, se les realizaba una radiografia,
pudiendo entrar en una fase de extensién abierta.

La respuesta ACR 20 en la semana 24 para los grupos que reci-
bieron 200 o 400 mg de CZP o placebo junto con MTX fueron del
58,8, el 60,8 y el 13,6% en el RAPID 1y del 57,3, el 57,5y el 8,7%
en el RAPID 2. Estas diferencias fueron estadisticamente significa-
tivas en ambos estudios para los grupos de CZP frente a placebo.
De igual manera, en la semana 24 se obtuvieron buenas tasas de
respuesta ACR 50/70 en los grupos de tratamiento con CZP frente a
los grupos de placebo, diferencias también estadisticamente signi-
ficativas (fig. 1). En la semana 52 en el estudio RAPID 1 las tasas ACR
20/50/70 del grupo CZP se mantuvieron significativamente supe-
riores a las del grupo placebo (p < 0,001). El CZP mostré una gran
rapidez de acciény se observaron diferencias significativas entre los
grupos de 200 y 400 mg frente a placebo en la respuesta ACR 20 en
lasemana 1, en larespuesta ACR 50 en la semana 2 y en las semanas
4-6 para la ACR 70. No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas para ninguna de las variables de eficacia entre las dosis de
200 y 400 mg de CZP. El analisis de los datos del estudio RAPID? ha
permitido predecir la éxito clinico al afio de tratamiento con CZP,

basandose en la respuesta a lo largo de las 12 primeras semanas.
Los pacientes que no alcanzaron una respuesta clinicamente signi-
ficativa (mejoria del DAS28 > 1,2) en la semana 12 tenian sélo un
1% de probabilidad de lograrla a las 52 semanas (fig. 2). Estos datos
sugieren que la continuacién del tratamiento con CZP debe conside-
rarse cuidadosamente en los pacientes que no muestran evidencia
de beneficio terapéutico dentro de las primeras 12 semanas de tra-
tamiento. Esto puede ayudar en la toma de decisiones terapéuticas
eficientes, evitando tanto demoras en el control de la enfermedad
como gastos innecesarios.

Extension RAPID 1 de certolizumab pegol 400 mg en combinacion
con metotrexato

La extensién abierta del estudio RAPID 1 se realizé para com-
probar la eficacia y la seguridad del tratamiento con CZP 400 mg
sc cada 2 semanas combinado con MTX a largo plazo. Se incluy6
a los pacientes que habian completado las 52 semanas del RAPID
1 (grupo de tratamiento con 200 mg y grupo de tratamiento con
400 mg) junto a los que mostraron falta de respuesta clinica en la
semana 12 y 14. La duracién del seguimiento fue de 100 semanas
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Figura 2. Probabilidad de alcanzar una actividad baja de la enfermedad a la semana
52, dependiendo de que se obtenga una mejoria respecto a la basal (reduccién de
DAS28 > 1,2) en las primeras 12 semanas con CZP.
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Figura 3. Tasas de respuesta en términos de ACR 20/50/70 de los pacientes del RAPID 1 en extension abierta hasta la semana 100. A partir de la semana 52 todos los pacientes

recibieron CZP 400 mg cada 2 semanas.

y las variables que se analizaron fueron la tasa de respuesta ACR
20/50/70, el cambio de las variables de la respuesta ACR, variacién
en el DAS28, medidas de dolor, capacidad funcional, fatiga, datos
de inhibicién de la progresion radiografica, asi como analisis de
seguridad. Se observé que la eficacia para cada grupo se mantuvo
constante entre la semana 12 y 100, sin observar un aumento de
respuesta en el grupo que pasoé de la dosis de 200 mg en RAPID 1 a
400 mg en el estudio abierto (fig. 3).

Efecto sobre el daiio estructural

Como se ha comentado, en los estudios RAPID 1 y RAPID 2 se
analizé el efecto del CZP en combinacién con MTX en la progresion
del dafio radiolégico. El método utilizado fue el método de Sharp
modificado>.

Los pacientes del RAPID 1 que fueron tratados con CZP asociado
a MTX mostraron una progresién radiografica significativamente
menor que los tratados con placebo mas MTX, tanto en la semana
24 como en la 52, sin diferencias entre la dosis de 200 y 400 mg.
Ademas, en los pacientes que abandonaron el estudio en la semana
16, la progresién radiografica fue significativamente menor en los
que recibieron alguna de las 2 dosis de CZP que en los tratados con
placebo'. Un analisis adicional de las radiografias de los pacientes
que abandonaron el estudio de manera temprana, por no alcanzar
una respuesta ACR 20, demostré que CZP inhibia la progresién del
dafio articular, aunque no se hubiese alcanzado una respuesta cli-
nica, ahondando en la conviccién de que la respuesta radiografica
no siempre se asocia a los criterios de respuesta clinica.

En el estudio RAPID 2, en la semana 24 se observé que un mayor
namero de pacientes en el grupo que recibieron placebo mas MTX
mostraban una progresion radiolégica de mayor intensidad que los
pacientes tratados con CZP mas MTX. Al igual que en los pacientes
del RAPID 1, en los que interrumpieron el estudio en la semana
16, se observé una progresién radiolégica menor en los que habian
recibido CZP en comparacién con los que habian recibido placebo.

En el estudio de extensién abierto con 400 mg de CZP cada 2
semanas del RAPID 1, la inhibicién del dafio articular observada
en el primer afio con CZP asociado a MTX se mantuvo durante el
segundo afio, tanto a la dosis de 200 como de 400 mg.

Efecto en la calidad de vida y discapacidad

Tanto en el RAPID 1 como en el RAPID 2 se utilizaron instru-
mentos para evaluar funcién fisica (HAQ), calidad de vida (SF-36), y
también se evaluaron otros parametros relacionados, como evalua-
cién de la fatiga!®, evaluacién del dolor mediante una escala visual
analdgica'® y evaluacién de los beneficios del CZP en la producti-
vidad laborall”, en el hogar y en las actividades diarias. En todos
estos parametros los pacientes tratados con CZP mostraron mejo-
rias significativas respecto a los pacientes controles en los estudios
RAPID.

Perfil de seguridad

En los ensayos clinicos, la exposicién media al farmaco fue mas
larga en los grupos de pacientes tratados con CZP que en los del
grupo placebo, por lo que los datos se presentaron como tasa de
incidencia (eventos por 100 pacientes-afio) para ajustar las dife-
rencias. La mayoria de los acontecimientos adversos (AA) fueron
de intensidad leve a moderada y se debieron fundamentalmente
a un aumento en los procesos infecciosos. No obstante, la tasa de
abandonos por esta causa fue baja.

Respecto a los cuadros infecciosos, la frecuencia de infecciones
graves fue superior en los pacientes que recibieron agente activo® y
fueron similares a las que ocurren en el grupo de pacientes con AR
que precisan tratamiento con otros antagonistas del TNF. Aparecie-
ron algunos casos de tuberculosis en los ensayos RAPID 1y 2, pero
no cuando el CZP se us6 en monoterapia, siendo todos los pacientes
originarios de Europa del este!3.

El riesgo de tumores de cualquier localizacién no fue mayor
que en la poblacién general de pacientes con AR y el riesgo de
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linfoma fue similar al esperado en la poblacién con AR que recibe
tratamiento con anti-TNF!8,

La incidencia de reacciones en el lugar de inyeccion al CZP fue
muy baja y se podria explicar por la inhibicién de la degranulacién
de los mastocitos que parece producir la presencia del PEG!°.

Insuficiencia cardiaca y acontecimientos adversos
cardiovasculares

No se ha encontrado un incremento de los AA cardiovasculares
de forma global, aunque uno de los AA mas frecuentes no infec-
ciosos es el desarrollo de HTA, especialmente con la dosis mas alta
de CZP y con mayor frecuencia en pacientes con historia previa de
HTA.

Embarazo y lactancia

Aunque la Food and Drug Administration ha clasificado a los
anti-TNF como agentes clase B, es decir, que todavia no se ha
documentado claramente su toxicidad en humanos, se recomienda
evitar el embarazo durante su administracién. La informacién cli-
nica que disponemos con CZP se limita a 16 casos, sin que se hayan
encontrado anomalias fetales en los 5 pacientes que terminaron el
embarazo?021,

Riesgo de muerte

El indice estandarizado de mortalidad en los pacientes con CZP
es menor que el calculado en la poblacién con AR%Z,

Conclusiones

CZP es un farmaco biol6gico con una estructura exclusiva que
le confiere un Ginico mecanismo de accién bloqueando especifica-
mente los efectos del TNF-a. El CZP es eficaz, combinado con MTX
y en monoterapia, en el control de las manifestaciones clinicas, y
del dafio estructural de la AR. Su accién es rapida, con una ventana
terapéutica muy bien definida de 12 semanas. Las inyecciones sc
de CZP son bien toleradas y el perfil de seguridad del producto es
coherente con la inhibicién sistémica del TNF-a.
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