No debe administrarse en casos de insuficiencia
cardiaca de moderada a grave (clases lll/IV segtn la
clasificacion de la NYHA)

Es preciso evaluar cuidadosamente su administra-
cion en pacientes con antecedentes de neoplasia
solida o del sistema hematoldgico y al considerar la
continuacion del tratamiento en pacientes que de-
sarrollan una neoplasia.

Se debe tener precaucion cuando se utilice en pa-
cientes con EPOC, asf como en pacientes con un
elevado riesgo de sufrir neoplasias por fumar en
exceso.

En pacientes con anomalias hematoldgicas signifi-
cativas confirmadas debe considerarse la interrup-
cion del tratamiento con certolizumab pegol.

En pacientes con trastornos desmielinizantes pre-
existentes o de reciente aparicion deben conside-
rarse cuidadosamente los beneficios y riesgos del
tratamiento con certolizumab pegol antes de ini-
ciarlo.

Si un paciente desarrolla sintomas parecidos a los
de un sindrome tipo lupus después del tratamiento
con certolizumab pegol, se debe interrumpir el tra-
tamiento.

Los pacientes tratados con certolizumab pegol
pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas.

Consideraciones importantes en el tra-
tamiento con Certolizumab Pegol

» SoOlo el médico especialista estéd plenamente
capacitado para indicar su administracion en
aquellos casos enlos que otros tratamientos se
hayan mostrado ineficaces.

» No debe iniciarse nunca este tratamiento por
recomendacion de otro enfermo o por cuenta
propia.

» El tratamiento con certolizumab pegol requiere
controles clinicos y analiticos periddicos.

» Conviene avisar siempre al médico en caso de fie-
bre o de sintomas respiratorios (ahogo, tos persis-
tente).

» Si estd en tratamiento con certolizumab pegol
debe consultar a sumédico antes de ponerse algu-
na vacuna.

» No debe dejar de tomar certolizumab pegol ni mo-
dificar su dosis sin contactar previamente con el
médico.

» Irazabilidad: A fin de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos, es necesario registrar
claramente el nombre y el nimero de lote del pro-
ducto administrado.
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¢QUE ES CERTOLIZUMAB PEGOL Y CUALES
SU MECANISMO DE ACCION?

Certolizumab pegol es un fragmento Fab’ de un anti-
cuerpo monoclonal humanizado aprobado por la EMA
desde junio de 2018 para el tratamiento de la psoria-
sis en placas moderada a grave en adultos que son
candidatos a un tratamiento sistémico. La seguridad
y eficacia de certolizumab pegol en la psoriasis en
placas ha sido demostrada tanto en ensayos clinicos,
como en la practica clinica habitual.

Este medicamento es el fragmento Fab” de un anti-
cuerpo humanizado recombinante unido a dos molécu-
las de polietilenglicol. Certolizumab pegol reconoce v
neutraliza de forma selectiva el TNF-a:humano, soluble
y unido a membrana. Se une al homotrimero del TNFa
de membrana y/o TNF-a soluble, bloqueando asi la in-
teraccion entre la citoquina y el receptor de TNFa tipo
1y 2 (TNFR1 y TNFR2) para neutralizar la via de trans-
duccién NF-xB, que es un regulador clave de la prolife-
racion celular, diferenciacion y apoptosis. El TNFo es
una citoquina clave proinflamatoria que desempefia un
papel fundamental en los procesos inflamatorios. Cer-
tolizumab pegol neutraliza de forma selectiva el TNFo
humano, pero no neutraliza la linfotoxina o (TNFP).

Certolizumab pegol no contiene region Fc (fragmen-
to cristalizable), que en condiciones normales forma
parte de la molécula de un anticuerpo completo. Por
tanto, no fija el complemento ni provoca citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpo in vitro. Tampoco in-
duce apoptosis in vitro, en los monocitos v linfocitos
obtenidos de sangre periférica humana, ni degranula-
cion de neutrdfilos.



¢, Cual es su eficacia en los estudios
pivotales?

Se ha evaluado la eficacia y la seguridad de certolizu-
mab pegol en dos estudios controlados con placebo
(CIMPASI-1 v CIMPASI-2) v un estudio controlado con
placebo y con tratamiento activo (CIMPACT) en pa-
cientes de = 18 anos de edad con psoriasis en placas
cronica de moderada a grave.

En CIMPASI-1 vy CIMPASI-2 se incluyeron pacientes con
y sin experiencia previa con farmacos bioldgicos, que
fueron aleatorizados a recibir 400 mg de certolizumab
pegol cada dos semanas, 200 mg de certolizumab pe-
gol cada dos semanas (con una dosis inicial de 400 mg
en las semanas 0, 2y 4) o placebo.

En el estudio CIMPACT se evalud a 559 pacientes. Se
asignd aleatoriamente a los pacientes para recibir pla-
cebo o certolizumab pegol 200 mg cada 2 semanas
(tras una dosis inicial de 400 mg en las semanas 0, 2 y
4), certolizumab pegol 400 mg cada 2 semanas hasta
la semana 16 o etanercept 50 mg dos veces a la se-
mana hasta la semana 12.

En CIMPASI-1 y CIMPASI-2, se observaron tasas de
respuesta PASI75 més altas para certolizumab pegol
400 mg cada 2 semanas (CIMPASI-1: 76.8%; CIM-
PASI-2: 82.6%) y certolizumab pegol 200 mg cada 2
semanas (CIMPASI-1: 66,5%; CIMPASI-2: 81,4%) que
con placebo en la semana 16, las cuales se mantu-
vieron hasta la semana 48 de forma significativa. Se
observaron tasas de respuesta PASI90 mas altas para
certolizumab pegol 400 mg cada 2 semanas (CIMPA-
SI-1: 43.6%; CIMPASI-2: 55,4%) vy certolizumab pegol
200 mg cada 2 semanas (CIMPASI-1: 35.8%; CIMPA-
SI-2: 52.6%) que para el placebo en la semana 16, v
los resultados se mantuvieron hasta la semana 144.
De manera similar, el cambio en DLQI fue significativa-
mente mayor para certolizumab pegol.

En el estudio CIMPACT la tasa de respuesta PASI75
- objetivo primario - en la semana 12 fue de 61,3%
y 66,7% para los pacientes que recibieron certolizu-
mab pegol 200 mg cada 2 semanas (N = 165) y cer-

tolizumab pegol 400 mg cada 2 semanas (N = 167),
respectivamente, en comparacion con el 5% para los
pacientes que recibieron placebo La comparacion con
etanercept mostro la superioridad de certolizumab
pegol 400 mg cada 2 semanas (p = 0.0152) y la no
inferioridad de certolizumab pegol 200 mg cada 2 se-
manas (p=0.1623).

Como se administra?

Certolizumab pegol es un farmaco de dispensacion
hospitalaria, que se obtiene mediante una receta hos-
pitalaria realizada por un dermatologo.

Segun su ficha técnica se administra una dosis inicial
de 400 mg (2 inyecciones subcutaneas de 200 mg) en
las semanas 0,2y 4. Posteriormente se administrauna
inyeccion subcutanea de 200 mg cada 2 semanas. Se
puede considerar una dosis de 400 mg cada 2 sema-
nas en los pacientes con una respuesta insuficiente.

Las zonas adecuadas para la inyeccion incluyen el
muslo o el abdomen.

Tras un adecuado entrenamiento en la técnica de in-
yeccion, los pacientes pueden autoinyectarse este
medicamento usando la jeringa precargada si su médi-
colo considera apropiado vy con el seguimiento médico
necesario.

Se debe conservar en nevera (entre 22C y 82C) v no
congelar. Es importante, conservar la jeringa o pluma
precargada en el embalaje exterior para protegerla de
la luz. Las jeringas y plumas precargadas pueden con-
servarse a temperatura ambiente (no superior a 25°C)
durante un periodo Unico maximo de 10 dias protegi-
dasdelaluz.

. Se debe realizar algtn tipo de control?

Certolizumab pegol tiene efectos sobre el sistema in-
munologico y por ello deben tenerse ciertas precaucio-
nes.

Antes de iniciar el tratamiento con certolizumab pegol
se debe realizar un estudio prebioldgico, que incluye
analitica general junto con una prueba de embarazo en

mujer en edad fértil, serologias para VIH, sifilis y virus
de la hepatitis By C y la prueba de la tuberculosis
(Mantoux o Quantiferon®). También se realizaré una
radiografia de tdérax. Es conveniente seguir las reco-
mendaciones para despistaje de cancer que marque
el dermatologo.

¢;Cuales son los principales efectos ad-
versos y precauciones?

Al igual que todos los tratamientos, este féarmaco
puede producir efectos adversos, aunque la mayo-
ria de las personas no los presenten. Los efectos
secundarios son en general leves y no obligan a sus-
pender el tratamiento.

Las reacciones adversas notificadas como fre-
cuentes (= 1/100 a < 1/10), al menos posiblemen-
te relacionadas con certolizumab pegol, basadas
principalmente en la experiencia de ensayos clini-
cos controlados con placebo v en los casos postco-
mercializacion serian: infecciones e infestaciones,
trastornos generales vy alteraciones en el lugar de
administracion, trastornos de la piel y del tejido sub-
cuténeo, cefalea, nalseas, hipertension, neutropenia
y linfopenia, y elevacion de las enzimas hepaticas.

:Se pueden tomar otros medicamentos
junto a Certolizumab Pegol?

No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia de cer-
tolizumab pegol en combinacién con farmacos inmu-
nosupresores, incluyendo medicamentos biolégicos
o fototerapia.

Certolizumab pegol se puede utilizar junto a:

» metotrexato,
» corticosteroides o
» medicamentos para el dolor incluyendo los medi-

camentos antiinflamatorios no esteroideos (tam-
bién llamados AINEs).

Especificamente, no se recomienda la utilizacion de
certolizumab pegol en combinacion con anakinra o
abatacept.

;Qué riesgos existen durante el embara-
zoy lalactancia?

Los estudios no clinicos sugieren un nivel bajo o
insignificante de transferencia placentaria de un
fragmento Fab homdlogo de certolizumab pegol (no
region Fe).

Los resultados del estudio farmacocinético pros-
pectivo CRIB, desarrollado por UCB, demostraron
una transferencia nula o minima de certolizumab pe-
golatravés delaplacenta de la madre al hijo durante
el embarazo. Los datos del estudio farmacocinético
prospectivo CRADLE hallaron una transferencia mi-
nima de certolizumab pegol a la leche materna du-
rante la lactancia.

Se desconoce el significado clinico de los bajos
niveles de certolizumab pegol en los neonatos. Se
recomienda esperar un minimo de b meses tras la
Ultima administracion de certolizumab pegol a la
madre durante el embarazo antes de la administra-
cion de vacunas vivas o atenuadas (p. €. vacuna
BCG), a menos que el beneficio de la vacunacion
supere claramente el riesgo tedrico de la adminis-
tracion de vacunas vivas o atenuadas a los neona-
tos.

Debido a la inhibicion del TNFe., la administracion
de certolizumab pegol durante el embarazo podria
afectar al desarrollo normal de la respuesta inmu-
nitaria en el recién nacido. Certolizumab pegol solo
debe usarse durante el embarazo si es clinicamen-
te necesario. Por tanto, Certolizumab pegol puede
usarse durante el embarazo v la lactancia cuando
seanecesario.

Contraindicaciones

No podré administrarse certolizumab pegol en los
casos de alergia al mismo o a alguno de sus com-
ponentes.

No debe administrarse en casos de tuberculosis
activa u otras infecciones graves como sepsis o in-
fecciones oportunistas o alto riesgo de padecerlas.



