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RESUMEN

Introduccion: La espondilitis anquilosante (EA) es una afeccion inflamatoria
cronica inmunomediada dentro de la familia de las espondiloartritis (SpA). Es una
enfermedad cronica, aunque su curso es variable. Existen diversas opciones de
tratamiento, tanto farmacolégico como no farmacoldgico. Entre las opciones
farmacologicas se incluyen terapias biolégicas con farmacos como adalimumab
y golimumab. Estos farmacos presentan elevada variabilidad interindividual que
hace necesaria la monitorizacion de las concentraciones plasmaticas y la

individualizacion de la pauta posologica.

Objetivos: El objetivo de este trabajo es la busqueda sistematica de modelos

farmacocinéticos poblacionales de adalimumab y golimumab para la EA.

Materiales y métodos: Se realiz6 una revision sistematica para examinar la
evidencia cientifica disponible en las siguientes bases de datos pertenecientes
al @mbito de las ciencias de la salud: Medline (via Pubmed), The Cochrane

Library, Embase, Scopus y Web of Science.

Resultados: Tras la busqueda se recuperaron un total de 162 articulos,
guedando finalmente 1 articulo relevante tras ser filtrados en base a una serie de

criterios de inclusion y exclusion.

Conclusion: Un modelo monocompartimental con absorcion y eliminacion de
primer orden describié correctamente la farmacocinética de golimumab tras la
administracion subcutanea en pacientes con EA. Ademas, peso corporal y la
presencia de anticuerpos anti-golimumab afectan significativamente al
aclaramiento de golimumab. Por otra parte, no se han hallado modelos
farmacocinéticos poblaciones en las bases de datos consultadas para el farmaco

adalimumab.

Palabras clave: Espondilitis anquilosante, farmacocinética, adalimumab y

golimumab.



ABSTRACT

Introduction: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic immune-mediated
inflammatory condition within the spondyloarthritis (SpA) family. It is a chronic
disease, although its course is variable. There are various treatment options, both
pharmacological and non-pharmacological. Pharmacological options include
biological therapies with drugs such as adalimumab and golimumab. These drugs
have a high interindividual degree that makes it necessary to monitor plasma

concentrations and individualize the dosage regimen.

Objective: The objective of this work is the systematic search for population

pharmacokinetic models of adalimumab and golimumab for AS.

Material and method: A systematic review was carried out to examine the
scientific evidence available in the following databases belonging to the field of
health sciences: Medline (via Pubmed), The Cochrane Library, Embase, Scopus

and Web of Science.

Results: After the search, a total of 162 articles were retrieved, finally leaving 1
relevant article after being filtered based on a series of inclusion and exclusion

criteria.

Conclusion: A one-compartment model with first-order absorption and
elimination correctly described the pharmacokinetics of golimumab after
subcutaneous administration in patients with AS. In addition, body weight and
anti-golimumab antibody status significantly impacted golimumab clearance. On
the other hand, population pharmacokinetic models have not been found in the

databases consulted for the drug adalimumab.

Keywords: Ankylosing spondylitis, pharmacokinetics, adalimumab and

golimumab.



INTRODUCCION

La espondilitis anquilosante (EA) es una afeccion inflamatoria cronica
inmunomediada dentro de la familia de las espondiloartritis (SpA) con varias

caracteristicas clinicas, genéticas e inmunolégicas compartidas 2.

La prevalencia de esta enfermedad en Europa, América del Norte y China se
estima entre el 0,03 al 1,8%; en cambio, las estimaciones son mas bajas en
Japén y mas altas en poblaciones con una alta frecuencia del gen de mayor
riesgo, HLA-B27 3. La posesion de este gen es relativamente comun entre la raza
blanca, pero esto no significa presentar la afeccién ya que menos del 10% de los
portadores del HLA-B27 la van a presentar 4. Por ello, la patogenia de la EA sigue
siendo actualmente controvertida, aunque los factores genéticos parecen estar

involucrados °.

Generalmente, se presenta durante la tercera década de la vida y rara vez
después de los 45 afios. Ademas, existe cierta disparidad de género dentro de
la EA, con proporciones de género reportadas de alrededor de 2:1 (hombres:
mujeres), aunque también se ha demostrado que esta estimacion varia

considerablemente entre los estudios y a lo largo del tiempo ©.

La EA es una enfermedad cronica, aungue su curso es variable: sus sintomas
suelen variar en intensidad con el transcurso del tiempo, alternando fases de
exacerbaciones de la enfermedad, nombradas brotes, con otras en las que el
paciente presenta menos malestar. Los sintomas y signos suelen ser muy
variados y cambian de un paciente a otro *. Asimismo, la evidencia obtenida en
los udltimos afios sugiere que la EA afecta de manera diferente a hombres y

mujeres ’.

Con frecuencia, van a prevalecer los sintomas relacionados con la columna
vertebral, que por lo general comienzan de forma pausada y gradual. Lo mas
habitual es el dolor y la rigidez de la columna, con unas caracteristicas peculiares
gue lo distinguen de otros tipos de dolor de columna causados por artrosis o
lesiones de los discos vertebrales. El dolor provocado por la artrosis o los

problemas discales a menudo es un dolor de "tipo mecanico". En cambio, el dolor



en pacientes con EA es de "tipo inflamatorio". Este ultimo tiende a ser mas
potente por la noche y a despertar al paciente al amanecer, 4 0 5 horas después
de acostarse. En el despertar matutino, la rigidez en la espalda es notable y tarda
un tiempo en desaparecer, en ocasiones horas. Esta inflexibilidad mejora al
ejercitarse y tiende a disminuir durante el dia. El dolor acostumbra a situarse en
la parte media o inferior de la columna. Este dolor lumbar es permanente,
insidioso y, a menudo, se acompafia de dolor en los gluteos a nivel de la

articulacion sacroiliaca 48.

Pasado el tiempo, debido a la inflamacién se puede desencadenar un proceso
en el que las vértebras se fusionan o se sueldan, lo que hace que la columna
pierda elasticidad 4. Cuando esto se produce, la rigidez extrema en la columna
conduce a un estado de anquilosis con deformidades que ocurren a lo largo de
toda la columna vertebral, tales como exageracion de la cifosis torécica,

rectificacion de la lordosis lumbar, e hiperextension de la columna cervical °.

Columna vertebral sana Espondilitis anquilosante
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Figura 1. Progresion de la columna vertebral en la espondilitis anquilosante.

Otro sintoma comun es la inflamacion de las entesis, denominada "entesitis". Las
entesis son las zonas de insercion de los tendones en el hueso. En este caso,
se ven afectadas con mayor frecuencia las entesis de las extremidades
inferiores, fundamentalmente en la zona del tal6n, provocando la inflamacién de

la planta del pie o del tendén de Aquiles #°.



Para medir la actividad de la enfermedad en pacientes con (EA) se hace uso
mayoritariamente del Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI). Es un cuestionario que consta de 6 preguntas y puede ser

autocompletado por el propio paciente **.

La EA puede presentar ademas manifestaciones extraarticulares, siendo la

uveitis una de las mas frecuente, el resto se enumeran en la tabla 1.

Tabla 1. Manifestaciones extraarticulares. 4589

Aortitis, trastornos de conduccion, pericarditis, patologia

Cardiacas o
valvular, insuficiencia aortica
Enfermedad pulmonar intersticial difusa, fibrosis apical,
Pulmonares _ o o
fibrosis intersticial pulmonar
Intestinales Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn
Neurolégicas Ansiedad, depresion, trastornos del suefio
Oseas Artritis, osteoporosis

Oftalmoldgicas  Uveitis

Inflamacion estafilococica, psoriasis, fiebre, pérdida de
Otras

apetito, fatiga
El objetivo del tratamiento de la EA es mejorar la calidad de vida de los pacientes,
retrasar la evolucion de la enfermedad, el alivio sintomatico y prevenir el dafio
estructural 12, Por tanto, es necesario atenuar los sintomas como el dolor y la
limitacion de la actividad tanto como sea posible. Ademas, es necesario tratar
las manifestaciones extraarticulares y la morbilidad asociada de forma particular.
Existen diversas opciones de tratamiento, tanto farmacol6gico como no

farmacoldgico, segun el desarrollo y la actividad de la enfermedad.

La terapia no farmacoldgica es fundamental. El ejercicio aerdbico y el
estiramiento, en particular, mejoran la calidad de vida y mitigan el dolor y la
inflexibilidad de las articulaciones. Ademas, es indispensable que las personas

con EA preserven las mejores condiciones de salud posible 12.



El tratamiento farmacoldgico de eleccion, en especial en las primeras etapas de
la enfermedad, es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) “.
Practicamente entre el 70 % y el 80 % de los pacientes con EA tienen mejoria
clinica tnicamente con AINEs 2. Estudios recientes han demostrado que el uso
regular de AINEs en la EA ralentiza la progresion radiografica mas que el uso a
demanda *3. Sin embargo, se deben tener en cuenta los efectos secundarios
gastrointestinales y cardiovasculares, entre otros, asociados con el uso de estos

medicamentos °.

Para pacientes con manifestaciones graves y para tratar puntualmente los brotes
inflamatorios se pueden usar corticosteroides ya que poseen una accion muy
poderosa contra la inflamacién. Sin embargo, debido a sus efectos adversos se
procura que su administracion sea durante el menor tiempo y a la menor dosis

posible 4.

Por otro lado, los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) como la
salazopirina o el metotrexato se recomienda principalmente para pacientes con

artritis periférica prominente y pocos o ningun sintoma axial 4.

La terapia biologica se emplea en pacientes con afectacion esquelética axial
cuya enfermedad permanece sintomatica y con marcada actividad inflamatoria a
pesar de probar varios AINES, o en pacientes que han presentado problemas o

es perjudicial el uso de AINEs debido a sus efectos secundarios 4.

Actualmente, algunas de las terapias bioldgicas indicadas son aquellas que
bloguean el TNF (factor de necrosis tumoral). Al bloquear esta molécula
consiguieron regular la inflamacion y mejorar significativamente los sintomas y
complicaciones que provoca la enfermedad. Ademas, se ha comercializado un
farmaco biologico, secukinumab, que bloquea la interleucina-17, una proteina

inflamatoria 4.

Existen varios farmacos anti-TNF, con un grado similar de seguridad y eficacia

para controlar la inflamacion, el dolor o mejorar la calidad de vida 4°. En general,



alrededor del 80% de los pacientes que cursan con EA responden a estos

medicamentos, por lo general dentro de las primeras seis semanas de terapia *2.

La forma de administracion de estos farmacos difiere de unos a otros. La gran
mayoria se inyectan por via subcutanea, lo cual favorece la autoadministracion

por parte del paciente 4.

Uno de los farmacos anti-TNF indicado para pacientes con EA es adalimumab.
Se trata de un anticuerpo monoclonal humano recombinante. Adalimumab se
une especificamente al TNF (factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funcién
biologica blogueando su interaccion con los receptores p55 y p75 del TNF en la
superficie celular. Ademés, Adalimumab también regula las respuestas
biolégicas inducidas o reguladas por TNF, incluidos los cambios en los niveles

de moléculas de adhesién involucradas en la migracion de leucocitos *°.

Esta indicado para el tratamiento de diversas patologias como son la artritis
reumatoide, la artritis psoriasica, la artritis idiopatica juvenil, la espondiloartritis
axial, dentro de la cual se encuentra la EA, la psoriasis, la psoriasis pediatrica en
placas, la colitis ulcerosa la enfermedad de Crohn, la hidradenitis supurativa, y

la uveitis 1516,

La administracion de adalimumab se realiza por via subcutanea, hecho que
facilita la administracion por el propio paciente. Tras una Unica administracion
subcutanea de una dosis de 40 mg, la absorcidon y distribucién fue lenta,
obteniéndose las concentraciones plasmaticas maximas 5 dias después. La
biodisponibilidad absoluta promedio fue del 64%, el volumen de distribucion se

mantuvo entre 4,7 y 6,0 L y la vida media fue de aproximadamente 2 semanas
15

Las reacciones adversas mas comunes son infecciones (como sinusitis,
infeccion del tracto respiratorio superior y nasofaringitis), reacciones en el lugar
de la inyeccién (eritema, picazén, sangrado, hinchazon o dolor), dolor de cabeza

y dolor musculoesquelético *°.



Ademas, se han descrito reacciones adversas graves, ya que Adalimumab,
como antagonista del TNF, actia sobre el sistema inmune y, por tanto, su uso
puede perjudicar a la defensa del organismo contra infecciones (incluyendo
infecciones oportunistas, sepsis y tuberculosis), reactivacion del VHB y varios
tipos de tumores (como linfoma, leucemia y linfoma hepatoesplénico de células
T) 5.

Otro de estos farmacos anti-TNF es golimumab, que es un anticuerpo
monoclonal humano. Este es producido en una linea celular de hibridoma murino
por medio de tecnologia de DNA recombinante. Golimumab crea complejos
estables de gran afinidad con las dos formas bioactivas del TNF-a humano, la

transmembranosa y la soluble, evitando asi la unién del TNF-a a sus receptores
17

Esta indicado para el tratamiento de diversas patologias como son la artritis

reumatoide, la artritis psoriasica, la espondiloartritis axial y la colitis ulcerosa 1.

La administracion de golimumab también se realiza por via subcutanea. Tras
esta administracion, se alcanzan concentraciones séricas maximas en 2 a 6 dias
y la biodisponibilidad aproximada es del 53%. El volumen de distribucion de
golimumab es de aproximadamente 58 a 126 mil/kg, después de la
administracion intravenosa. Lo cual indica que este farmaco permanece
principalmente en el sistema circulatorio. Ademas, tiene una vida media larga de

alrededor de 2 semanas 8.

La reaccion adversa mas frecuente descrita es la infeccion del tracto respiratorio
superior. Por otro lado, las reacciones adversas mas graves notificadas con
golimumab son infecciones (como tuberculosis, neumonia, sepsis, infecciones
fungicas invasivas e infecciones oportunistas), hipersensibilidad sistémica grave,
procesos autoinmunes, la reactivacion del virus de hepatitis B, insuficiencia
cardiaca congestiva, reacciones hematoldgicas, vasculitis, linfoma y leucemia

entre otras 1.
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Por tanto, estos farmacos biolégicos son macromoléculas proteicas de gran peso
molecular y complejas propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas °. Sus
propiedades farmacocinéticas se distinguen considerablemente de las de los
farmacos que no son anticuerpos monoclonales y, por tanto, estas propiedades
pueden tener implicaciones clinicas importantes 2°. Ademas, estos farmacos
tienen una elevada variabilidad interindividual por lo que una dosis similar
administrada en distintos pacientes puede dar lugar a concentraciones
plasmaticas de farmaco distintas y, por tanto, que se observen modificaciones
del efecto terapéutico. Con el objetivo de conseguir el efecto terapéutico deseado
en los pacientes, resulta necesaria la monitorizacion de las concentraciones
plasméticas y la individualizacion de la pauta posoldgica. En este sentido la
aproximacion bayesiana es una estrategia que permite individualizar dicha pauta
posoldgica utilizando modelos farmacocinéticos poblacionales de la literatura y

las concentraciones plasmaticas de farmaco determinadas en los pacientes.

En consecuencia, el objetivo de este trabajo es realizar una busqueda
bibliografica sistematica de los modelos farmacocinéticos poblacionales de
adalimumab y golimumab para la EA.

11



MATERIAL Y METODOS

Disefio

Estudio descriptivo transversal y analisis critico de los trabajos recuperados
mediante revision sistematica. El presente trabajo ha sido autorizado por la

Oficina de Investigacion Responsable (OIR), otorgandole el Cédigo de
Investigacion Responsable (COIR): TFG.GFA.ARL.MJLS.220505.

Fuente de obtencién de los datos

Los datos para la realizacidon del presente trabajo se obtuvieron de la consulta
directa y acceso, via Internet, a las siguientes bases de datos bibliogréaficas
pertenecientes al ambito de las ciencias de la salud: MEDLINE (via PubMed),

Embase, Cochrane Library, Scopus y Web of Science.

Tratamiento de la informacion
Para definir los términos de la busqueda se consulté el DeCS (Descriptores en

Ciencias de la Salud) desarrollado por la Regional Library of Medicine.

Se consider6 adecuado el uso de los Términos “Spondylitis, Ankylosig”,
“‘Adalimumab”, y “Pharmacokinetics”, tanto como Descriptores como texto en los
campos de registro del titulo y el resumen. El Término “Golimumab” solo fue
usado como texto en los campos de registro del titulo y el resumen. La ecuacion
de busqueda final se desarroll6 para su empleo en la base de datos MEDLINE,
via PubMed, utilizando el filtro: «Humans».

La ecuacion de busqueda final fue:

("Spondylitis, Ankylosing"[MeSH Terms] OR "Spondylitis,
Ankylosing"[Title/Abstract])  AND ("Adalimumab“[MeSH  Terms] OR
"Adalimumab"[Title/Abstract] OR "Golimumab"[Title/Abstract]) AND

("Pharmacokinetics"[MeSH Terms] OR "Pharmacokinetics*'[Title/Abstract])
Esta ecuacion se adapto al resto de bases de datos consultadas.

La busqueda se realizé en enero de 2022 y se complet6 con el analisis del listado

bibliografico de los articulos que fueron seleccionados.
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Seleccién final de los articulos

Se seleccionaron para su estudio los articulos de cualquier idioma que
cumplieron los siguientes criterios: adecuarse a los objetivos de la busqueda
(farmacocinética poblacional de adalimumab y golimumab) y estar publicados en
revistas indexadas o publicadas por pares. Se excluyeron aquellos articulos no
realizados en humanos, aquellos de los que no se disponia el texto completo y
aguellos que no tenian el mismo criterio de causalidad que el objetivo del

presente trabajo.
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RESULTADOS

Al aplicar los criterios de busqueda descritos se recuperaron un total de 162
referencias: 114 (70,37%) en Web of Science, 20 (12,34%) en Embase, 11
(6,79%) en Scopus, 11 (6,79%) en MEDLINE y 6 (3,70%) en The Cochrane
Library. De los recuperados, 30 (18,52%) fueron desestimados por estar
duplicados en mas de una base de datos bibliografica. Después de aplicar los
criterios de inclusion y exclusion (figura 2), de los 132 (81,48%) trabajos

restantes se aceptod 1 estudio (0,62%) para su revision y andlisis critico (tabla 2).

La fecha de publicacién del articulo es 2010. El trabajo revisado fue un ensayo
clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado. El articulo procede de
Estados Unidos. La poblacion objeto de estudio fueron adultos mayores de 18
afos ubicados en los siguientes paises Bélgica, Canad4, Finlandia, Francia,
Alemania, Corea, Republica de, Paises Bajos, Taiwan, Estados Unidos. La
patologia estudiada fue la EA activa durante al menos 3 meses antes de la
primera dosis del farmaco del estudio y con respuesta inadecuada a AINEs

durante 3 meses de terapia continua 2.

El periodo de seguimiento fue de 24 semanas, administrandose las inyecciones
subcutaneas de placebo, golimumab 50 mg o golimumab 100 mg, segun el

grupo, cada 4 semanas 2.
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Figura 2. Identificacion y seleccion de estudios.
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Tabla 2. Cuadro resumen de las caracteristicas principales del articulo evaluado.

Autor,
ano

Xu et al.

(2010)

21

Disefio Pais
Ensayo
Estados
controlado _
_ Unidos
aleatorizado

Poblacién

Gil: n=78

M/H: 23/55

Edad media: 40,6
Gi ll: n=138

M/H: 36/102
Edad media: 39,2
Gi lll: n=140
M/H: 42/98

Edad media: 38,6

Patologia

Espondilitis
anquilosante
activa durante

3 meses

Gi: grupo intervencién; H/M= nimero de hombres/ nimero de mujeres.

16

Intervencién

Gi i: Placebo

Gi Il: Golimumab
50 mg

Gi lll: Golimumab
100 mg

Periodo de
seguimiento

24 semanas

Resultados
obtenidos

Las caracteristicas
farmacocinéticas de
golimumab de la
poblacién con EA son
equiparables a las de
individuos sanos y
pacientes con artritis

psoriasica.



DISCUSION

El trabajo de Xu et al. 2 se centra en el estudio multicéntrico, aleatorizado (a los
pacientes se les asignan diferentes tratamientos en funcién del azar), doble ciego
(ni el paciente ni el médico saben si estd tomando farmaco o placebo) y
controlado con placebo de golimumab en adultos con EA activa. Pretende
desarrollar un modelo farmacocinético poblacional para golimumab administrado

por via subcutanea en pacientes con EA.

En el ensayo clinico se inscribieron 356 pacientes de 57 de sitios de estudio entre

los que se incluye Estados Unidos, Canada, Europa y Asia.

Los pacientes fueron distribuidos al azar (1:1,8:1,8) para recibir inyecciones
subcutaneas de placebo, golimumab 50 mg o golimumab 100 mg. La
administracion se produjo en las semanas 0, 4, 8, 12, 16, 20 y 24, tal y como se
muestra en la Figura 3. En la semana 16, a los pacientes que no habian
respondido (es decir, pacientes que no lograron una mejoria <20% con respecto
al valor inicial tanto en las medidas de rigidez matutina como en el dolor de
espalda total) se les aumento de la dosis de placebo a golimumab 50 mg o de
golimumab 50 mg a 100 mg. Sin embargo, los pacientes del grupo de 100 mg de
golimumab que no habian respondido continuaron recibiendo la dosis de 100

mg.

La recoleccion de muestras de sangre para el analisis farmacocinético se produjo
en las semanas 0, 4, 8, 12, 14, 16, 20 y 24. Ademas, se recolectd una muestra
de sangre adicional en una visita aleatoria que se realizé entre las semanas 16
y 24. Las muestras de sangre se recogieron antes de la administracién del
agente del estudio (concentraciones valle). Las concentraciones séricas de
golimumab  se  determinaron mediante un inmunoensayo  de
electroquimioluminiscencia validado. Las muestras de suero iniciales y de la
semana 24 se evaluaron en busca de anticuerpos anti-golimumab mediante un
inmunoensayo. Los pacientes se clasificaron en funcién de si presentaban o no

anticuerpos frente a golimumab.

17



Placebo (n=78) Placebo

} Golimumab 50 mg (n=138)
*

Golimumab 50 mg

Golimumab 50 mg

Golimumab 100 mg

\Golimumab 100 mg (n=140) Golimumahb 100 mg
Sc SC SC SC SC SC SC
2 { Y J v : y
I | I I I I I
0 4 8 12 16 20 24
Semana

Figura 3. Esquema del disefio del estudio. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir placebo, golimumab 50 mg o golimumab 100 mg administrados por via
subcutanea cada 4 semanas. Las flechas indican los puntos temporales en los que los
pacientes recibieron inyecciones subcutaneas (SC) de golimumab. En la semana 16, los
que no respondieron ingresaron al escape temprano de manera ciega, con aumento de
la dosis de placebo a golimumab 50 mg o de golimumab 50 mg a golimumab 100 mg.
Los pacientes del grupo de 100 mg de golimumab que cumplian los criterios de escape
temprano continuaron con la dosis de 100 mg. Extraido de Xu et al. 2.

Para el analisis de los datos farmacocinéticos de la poblacion utilizaron modelos
de efectos mixtos no lineales con el programa informatico NONMEM. Se empleo
el método de Estimacion Condicional de Primer Orden con Interaccion (FOCE-I)
para todos los modelos. El programa informatico Perl-speaks- NONMEM (PsN)
se utiliz6 para calcular los residuales ponderados condicionales y para realizar
comprobaciones predictivas visuales. Asimismo, se utilizd6 Wings for NONMEM

para realizar el andlisis Bootstrap no paramétrico.

Se evaluaron los efectos de las posibles covariables en los pardmetros
farmacocinéticos (aclaramiento aparente (CL/F) y volumen de distribuciéon
aparente (Vd/F)) de golimumab. La limitacion de datos sobre la absorcion
subcutanea de golimumab impidieron la evaluacion de los efectos covariables
sobre Ka; sin embargo, la variabilidad en Ka puede no ser clinicamente relevante
ya que golimumab esta disefiado para usarse como una terapia a largo plazo.

Las covariables examinadas se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Distribucion de covariables para pacientes con EA incluidos

farmacocinético poblacional (n = 312). 21

Caracteristica
Peso, kg
Media + DE
Rango
ASC, m?
Media + DE
Rango
Edad, afios
Media + DE
Rango
Grupo de edad, n (%)
< 65 afos

= 65 afos
Sexo, n (%)
Masculino
Femenino
Raza, n (%)
Caucésico
Negro
Asiatico
Otro

Valor

77,2+18,1
35,4-142,4

19+0,2
1.3-26

39,2+12,1
18,0 -83,0

305 (97,8)
7(2.2)

225 (72,1)
87 (27.9)

229 (73,4)
3(1,0)
76 (24,3)
4(1.3)

Duracion de la enfermedad, afos

Media + DE

Rango

Puntuacion BASDAI
Media + DE

Rango

Proteina C reactiva, mg/dl

Media + DE
Rango
ALT, U/l
Media + DE
Rango
AST, U/l
Media + DE

Rango

8,5+8,7
0,2-39,8

68+1,6
1.8-10.0

1,8+20
0,3,10,3

23,7+14,2
6,0 — 133,0

22,0+8,9
8,0-99,0

Caracteristica
AlbUmina, g/dl
Media + DE

Rango

Aclaramiento de creatinina. Ml/min

Media = DE

Rango

Recuento de gldbulos blancos, x 10°

Media = DE

Rango

Medicamentos concomitantes, n (%)

AINEs

Sulfasalazina
Metotrexato
Corticosteroides
Hidroxicloroquina
Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus
Hipertension

Hiperlipidemia

Consumo de alcohol, n (%)

Si
No
Tabaquismo, n (%)
Si
No

en el andlisis

Valor

4,4+0,3
3.2-52

125,2+ 31,8
47,6 — 215,9

78+21
26-144

277 (88,7)
83 (26,6)
64 (20,5)
50 (16,0)
3(1,0)

9(2,8)
55 (17,6)
24 (7,6)

194 (62,2)
118 (37,8)

114 (36,5)
198 (63,5)

Presencia de anticuerpos frente a golimumab, n (%)

Positivo

Negativo

10 (3,2)
302 (96,8) *

DE= Desviacién estandar; ASC= Area de superficie corporal; BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) = Indice de Bath de la actividad de la enfermedad de espondilitis anquilosante; ALT= Alanina transaminasa; AST=
Aspartato transaminasa; AINEs= Medicamento antiinflamatorio no esteroideo. * Cinco pacientes no tenian muestras
adecuadas para la evaluacion de la presencia de anticuerpos contra golimumab; y fueron clasificados como ausencia de
anticuerpos. Extraido de Xu et al. 2.
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Para el desarrollo del modelo base, de los 356 pacientes aleatorizados en el
ensayo, finalmente se incluyeron 312 pacientes en el analisis de la
farmacocinética poblacional, ya que, habian recibido al menos una dosis de
golimumab y tenian al menos una medicion de concentracion farmacocinética
valida. Generalmente, los pacientes contaban con ocho muestras postratamiento
recolectadas durante seis intervalos de dosificacion. Para los pacientes que
inicialmente recibieron placebo y cambiaron a golimumab 50 mg en la semana
16, se recolectaron dos muestras después del tratamiento activo. La media (+
desviacién estandar (DE)) del numero de valores de concentraciéon de
golimumab determinados por paciente fue de 6,4 (+ 2,3). Finalmente, se

analizaron un total de 1.983 valores de concentracion utilizando NONMEM.

El modelo de un compartimento con absorcion y eliminacién de primer orden
(Figura 4) fue el que mejor describi6 el perfil de concentraciones plasmaéticas en
funcion del tiempo de golimumab administrado por via subcutanea y se
selecciond como el modelo base final. Debido a que la inyeccién es
extravascular, la fase de distribucion del perfil bifasico de concentraciones
plasmaticas en funcion del tiempo para un anticuerpo monoclonal suele estar
enmascarada por la larga fase de absorcién. Ademas, la seleccién de un modelo
farmacocinético poblacional de un compartimento esta respaldada por los
resultados de estudios previos de fase | que utilizaron un amplio muestreo

farmacocinético.

En cambio, la variabilidad residual se describié mejor mediante un modelo aditivo
y proporcional combinado. Como solo se recogid6 una muestra de
farmacocinética para cada intervalo de dosificacion, no se pudo estimar la

variabilidad entre ocasiones.
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ka Vd/F kel

CL/F

Figura 4. Modelo monocompartimental. Vd/F= volumen de distribucién aparente; CL/F=
aclaramiento aparente; Ka= constante de velocidad absorcion; Kel= constante de
velocidad de eliminacion.

La significacion estadistica del efecto de una covariable se determiné utilizando
la prueba de razén de verosimilitud. La covariable se mantuvo en el modelo
durante el paso de adicion si el valor de la funcion objetivo (VOF) se redujo en al
menos 7,88 (p < 0,005, grado de libertad (GL) = 1). En el paso posterior, se
elimind la covariable para ver qué ocurria con el valor de la VOF, se requirié un

aumento de VOF > 10,83 (p < 0,001, GL =1) para mantener la covariable.

El primer paso para desarrollar el modelo de covariables fue afadir el peso
corporal al modelo base tanto para el aclaramiento aparente (CL/F) como para
el volumen de distribucion aparente (Vd/F). Esto redujo significativamente el VOF
en 47,13. Se afiadieron consecutivamente al modelo covariables adicionales
sobre el CL/F, de una en una, hasta que ninguna otra covariable pudiera producir
una disminucién significativa en el VOF mayor o igual a 7.88. Las covariables
incluidas (en orden de adicion) fueron el peso corporal, la presencia de
anticuerpos contra golimumab, el sexo, el nivel inicial de proteina C reactiva, el

aclaramiento inicial de creatinina y el recuento inicial de glébulos blancos.

La busqueda de covariables en el Vd/F de golimumab se realiz6 siguiendo la
misma metodologia que para el CL/F. La presencia de anticuerpos contra
golimumab fue la Unica covariable que parecié influir significativamente en el
Vd/F, disminuyendo la VOF en 29,61. Sin embargo, afiadir la presencia de
anticuerpos contra golimumab como covariable en el CL/F redujo el VOF en
10,79. Desde un punto de vista fisiologico, la presencia de anticuerpos frente a

golimumab solo deberia afectar a la eliminacion del farmaco, por tanto, la
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presencia de anticuerpos contra golimumab no se mantuvo como una covariable
en el Vd/F.

Con el modelo completo de covariables, se evalué de nuevo el efecto de cada
covariable en los parametros farmacocinéticos, mediante su eliminacion del
modelo. Como resultado del refinamiento del modelo, el aclaramiento inicial de
creatinina y el recuento inicial de glébulos blancos se eliminaron del modelo
como covariables del CL/F. Las covariables que permanecieron en el modelo
final fueron peso corporal, sexo, nivel inicial de proteina C reactiva y presencia
de anticuerpos contra golimumab para el CL/F, y solo el peso corporal para el
Vd/F. Todas estas covariables contribuyeron de modo significativo al ajustado
del modelo. La supresion de cada covariable aumentd el valor de la funcién
objetivo en al menos 10,83, excepto la presencia de anticuerpos anti-golimumab,
gue aumentd el VOF en 8,86. Aunque la eliminacién de la presencia de
anticuerpos contra golimumab del modelo como covariable en CL/F no cumplié
los criterios estadisticos predeterminados, se incluyd en el modelo de covariable

final debido a su convincente plausibilidad fisiologica.

Después de incorporar las covariables en el modelo base, la variabilidad
interindividual en el CL/F disminuyd del 42,1% al 35,2%; y la variabilidad
interindividual para el Vd/F disminuy6 del 43,2% al 38,6%. Las reducciones en la
variabilidad interindividual para el CL/F y el Vd/F al incorporarse las covariables
fueron bajas. Pero esto no es sorprendente porque los factores intrinsecos o
extrinsecos que determinan la disposicion de los anticuerpos monoclonales no

se conocen con exactitud.

El modelo farmacocinético poblacional final para golimumab en pacientes con

EA se describio de la siguiente manera:

0.839

M) x (CRP)%05 x 1.36Fstado de Ac » ( g745exo

CL/F (I/dfa) = 1.41 X ( -

801
Peso corporal)0 80

VA/F (1) = 22.6 x ( =
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donde la presencia de anticuerpos contra golimumab es igual a 1 en presencia
de anticuerpos contra golimumab y O en caso contrario, y el sexo es igual a 1
para hombres y 0 para mujeres. Se utilizé un peso corporal adulto estandar de

70 kg para la unificacién del peso corporal.

Las estimaciones de los parametros del modelo farmacocinético de la poblacion
final se muestran en la Tabla 4. Los valores calculados de CL/F, Vd/F y Ka para
un paciente que pesa 70 kg, basandose en el modelo farmacocinético final fueron
1,41 L/dia, 22,6 L y 1,01 dia™%, respectivamente. Usando los valores tipicos de la
poblacion de CL/F y Vd/F, la semivida (t12) calculada de golimumab fue de 11,1

dias.

En un estudio previo de Fase | se realizd un analisis no compartimental con
abundantes datos que genero estimaciones de CL/F (1,35 £ 0,51 I/dia), V/F (21,0
+7,71)ytz (11,5 £ 4,1 dias) después de una Unica inyeccidén subcutanea de
golimumab 100 mg en sujetos sanos (n = 30; peso corporal de 77 £ 7 kg). En
ese sentido se observa que, tanto las estimaciones tipicas de los parametros
farmacocinéticos de la poblacion como sus valores de variabilidad en este
andlisis farmacocinético de la poblacién son coherentes con los constatados en
el estudio de fase |. Ademas, las caracteristicas farmacocinéticas de la poblacién
en pacientes con EA fueron comparables a las de los pacientes con artritis

psoriasica.
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Tabla 4. Parametros farmacocinéticos de la poblacién de golimumab del modelo final
y covariables significativas en pacientes con espondilitis anquilosante. 2

Parametros

CL/F, l/dia

Peso corporal en CL/F
PCR en CL/F
Presencia de Ac anti-
golimumab en CL/F
SEXO en C/F

Vd/F, |

Peso corporal en Vd/F
Ka, dia—1

Correlacién entre VII
para CL/Fy Vd/F
Variabilidad residual
aditiva (DE, pg/ml)
Variabilidad residual

proporcional (CV%)

Estimacion

poblacion

1.41
0.839
0.0500

1.36

0.874
22.6

0.801

1.010

0.787

0.0621

23.7

Mediana [IC 95%] *
estimacion poblacion
1,40 (1,31 -1,51)
0,837 (0,635 — 1,050)
0,0513 (0,0209 - 0,0816)

1,36 (1,19 — 1,76)

0,874 (0,816 — 0,935)
22,6 (20,7 — 24,4)
0,803 (0,496 — 1,100)
1.020 (0.760 — 1.460)

0,792 (0,680 — 0,861)

0,0625 (0,0270 — 0,0897)

23,7 (21,5 — 25,9)

VII

(CV%)

35.2

38.6

78,6

16.0

Mediana [IC 95%)]
VII (CV%)
34,9 (30,2 — 39,5)

38,5 (28,2 — 46,9)

77,7 (30,5 - 107,7)

15,2 (5,2 — 23,0)

IC 95 % = intervalo de confianza del 95 %; VII = variabilidad interindividual; CV% = coeficiente de variacion porcentual;
CL/F = aclaramiento aparente; PCR = proteina C reactiva; Ac = anticuerpos; Vd/F = volumen aparente de distribucion;
Ka = constante de velocidad de absorcién. * Los valores de la mediana [IC 95 %] se obtuvieron a partir de 1000
ejecuciones de Bootstrap convergidas con éxito. Extraido de Xu et al. 2%,

Los gréficos de bondad de ajuste indicaron que el modelo farmacocinético de la

poblacion final describia debidamente los datos de concentraciones plasmaticas

en funcidon del tiempo observados (Figura 5), excepto por algunos puntos a

concentraciones mas altas. Estas concentraciones pueden representar la

presencia de valores atipicos que se esperan en un gran ensayo multicéntrico.

En general, no se identificaron tendencias o sesgos sistematicos en los gréaficos

residuales.
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Figura 5. Gréaficas de bondad de ajuste para el modelo farmacocinético de covariable
final. La linea continua gruesa es la linea de tendencia. Grafico A: Concentraciones
séricas de golimumab previstas frente a observadas. Grafico B: Concentracién sérica
de golimumab prevista bayesiana frente a observada. Gréfico C: Residuales
condicionales ponderados frente a previstos. Grafico D: Residuales condicionales
ponderados frente al tiempo. Extraido de Xu et al. 2.

De las caracteristicas demogréaficas evaluadas como posibles covariables (peso
corporal, edad, sexo y raza), el peso corporal se establecié como una covariable
significativa tanto para el CL/F como para el Vd/F de golimumab (Figura 6). El
peso corporal medio de los 312 pacientes que se incluyeron en este estudio fue

de 77,2 kg con un rango intercuartilico de 64 a 87 kg. Es de esperar que la
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exposicion a los medicamentos varie entre pacientes con pesos corporales muy
diferentes. Por ejemplo, las simulaciones de Monte Carlo mostraron que después
de inyecciones subcutaneas de 50 mg cada 4 semanas, la mediana de la
concentracion plasmatica minima de golimumab en estado estacionario en
pacientes con un peso corporal mayor a 100 kg era un 29,8% mas baja que en
pacientes que pesaban menos de 100 kg (0,40 pg/ml y 0,57 ug/ml,
respectivamente). Este descubrimiento afianza los datos de eficacia del estudio
GO-RAISE que muestran que entre los pacientes que recibieron la dosis de 50
mg de golimumab, aquellos en el cuartil de peso mas alto (> 87 kg) tuvieron tasas
de respuesta mas bajas que los pacientes en los tres grupos de cuartil de peso
mas bajo. En cambio, esta tendencia disminuyo en los pacientes que recibieron

la dosis més alta (100 mg).

El efecto del peso corporal sobre los parametros farmacocinéticos ya ha sido
evaluado en otros estudios con anticuerpos monoclonales e incluso puede
justificar el ajuste de la dosis en pacientes que pesan mas de 100 kg. Segun los
resultados de la simulacion, los pacientes que pesan mas de 100 kg y son
tratados con golimumab 75 mg cada 4 semanas podrian alcanzar niveles de
concentracion sérica de golimumab comparables a los de los pacientes que
pesan menos de 100 kg que recibieron golimumab 50 mg cada 4 semanas. Pese
a todo, la dosis actual aprobada por la Agencia Europea de Medicamentos
permite escalar de 50 mg a 100 mg si los pacientes con un peso mayor de 100
kg no logran una respuesta suficiente después de 3 o0 4 dosis mensuales de 50
mg. Este planteamiento de escalada de dosis se considera acertado por los
siguientes motivos: los grandes ensayos de fase Ill no mostraron diferencias
significativas en el perfil de seguridad entre los grupos de dosis de 50 mg y 100
mg; entre los pacientes con EA que pesaban méas de 100 kg, lograron una
respuesta clinica un nimero considerable de pacientes cuando se trataron con
una dosis de 50 mg; y el tratamiento inicial con una dosis de 50 mg también
puede ayudar a identificar a los pacientes con respuesta parcial o deficiente, que
pueden requerir una mayor exposicion al farmaco que aquellos que responden

adecuadamente a una dosis de 50 mg.
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Figura 6. Graficos de dispersion para las estimaciones empiricas de Bayes (circulos
abiertos) del aclaramiento aparente individual (CL/F) y el volumen de distribucion
aparente (Vd/F) de golimumab frente al peso corporal, con lineas de tendencia del
gréfico. Extraido de Xu et al. 2.

Después del ajuste del peso corporal, el aclaramiento aparente fue un 13%
mayor en las mujeres que en los varones (Figura 7). Esta diferencia no parece
ser clinicamente significativa porgue en el ensayo GO-RAISE no se identificaron
diferencias en la respuesta clinica al golimumab relacionadas con el sexo. Por el
contrario, el sexo no afecto al volumen de distribucion aparente tras el ajuste del
peso corporal. ElI tamafio muestral para los pacientes caucésicos (n = 229;
73.4%) y asiaticos (n = 76; 24.3%) fue adecuado para una comparacion étnica.
No se encontraron diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos

de golimumab entre estos dos grupos étnicos.
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Figura 7. Distribucion de estimaciones Figura 8. Gréaficos de dispersion para las
empiricas de Bayes del aclaramiento estimaciones empiricas de Bayes
aparente (CL/F) de golimumab por sexo. La (circulos abiertos) del aclaramiento
linea media de la caja es la mediana, los aparente (CL/F) individual de golimumab
limites inferior y superior de la caja son los frente a los niveles de proteina C reactiva,
percentiles 25 y 75, respectivamente, y Ios  con una linea de tendencia del gréfico.
bigotes estan dentro de los limites del rango  Extraido de Xu et al. 2*.

intercuartil.  Las lineas horizontales

representan los valores atipicos. Extraido

de Xu et al. 2,

La Unica covariable significativa para el CL/F de golimumab de entre las
caracteristicas basales de la enfermedad, fue el nivel de proteina C reactiva
(Figura 8). La correlacion entre el CL/F de golimumab y el nivel de proteina C
reactiva es fisiolégicamente factible porque la proteina C reactiva es un marcador
de inflamacion aguda. No obstante, un valor de 0,05 como exponente de la
proteina C reactiva en la ecuacién final para el CL/F supone una correlacion
deébil. Por consiguiente, el nivel de proteina C reactiva no parece ser un indicador

clinicamente significativo del CL/F o una guia clinica util para ajustar las dosis.

Por otra parte, once pacientes del estudio dieron positivo para anticuerpos contra
golimumab; 10 de ellos tenian concentraciones medibles de golimumab en suero

hasta la semana 24 y, por lo tanto, estos fueron incluidos en el analisis
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farmacocinético de la poblacién. El analisis de covariables mostré que el CL/F
fue un 36% mayor en pacientes con anticuerpos contra golimumab que en
aguellos que no disponen de anticuerpos (Figura 9). El efecto significativo de los
anticuerpos contra golimumab en el CL/F se explica porque los anticuerpos
dirigidos contra el farmaco pueden unirse al farmaco para facilitar su eliminacion.
Estudios anteriores han advertido de tasas de eliminacion mas altas con la
formacion de anticuerpos anti-farmaco. Por ejemplo, se comunicaron aumentos
de 2,7 y 3 veces, respectivamente, en el CL/F con infliximab (anticuerpo
monoclonal quimérico anti-TNFa) y natalizumab (anticuerpo monoclonal
humanizado anti-a4-integrina), mientras que se notificé un aumento del 35,5 %
en el CL/F para ustekinumab (anticuerpo monoclonal humano anti-IL-12 e IL-23)
para pacientes con anticuerpos anti-farmaco. Puesto que golimumab es un
anticuerpo monoclonal humano, la magnitud del efecto de los anticuerpos contra
golimumab probablemente seria semejante a la de ustekinumab. En el estudio
GO-RAISE, los pacientes con anticuerpos contra golimumab por lo general
tenian concentraciones plasmaticas de golimumab mas bajas que los pacientes
gue carecian de anticuerpos contra golimumab. Sin embargo, el nimero limitado
de pacientes que dieron positivo para anticuerpos contra golimumab puede
suponer una limitacion para la estimacion precisa del efecto de los anticuerpos
contra golimumab en el CL/F de golimumab dado que, NONMEM requiere un
tamafno de muestra de al menos 20 a 30 sujetos para identificar una diferencia

significativa entre la poblacion tipica y la subpoblacion.
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Figura 9. Distribucién de estimaciones empiricas de Bayes del aclaramiento aparente
(CL/F) de golimumab por la presencia de anticuerpos contra golimumab. La linea media
de la caja es la mediana, los limites inferior y superior de la caja son los percentiles 25
y 75, respectivamente, y los bigotes estan dentro de los limites del rango intercuartil.
Las lineas horizontales representan los valores atipicos. Extraido de Xu et al. 2.

El uso concomitante de AINES (n = 277; 88,7 %), metotrexato (n = 64; 20,5 %),
corticosteroides (n = 50; 16,0 %) o sulfasalazina (n = 83; 26,6 %) no influyeron
significativamente en el aclaramiento aparente de golimumab. Debido al
pequefio numero de pacientes que recibieron hidroxicloroquina (n = 3; 1,0 %) no
fue posible la evaluacion de este farmaco. Sin embargo, se ha demostrado que
el uso concomitante de metotrexato reduce el aclaramiento de infliximab y
adalimumab. A pesar de que las comparaciones de las concentraciones
plasmaticas minimas de golimumab en estado estacionario mostraron que los
pacientes que no recibieron metotrexato tenian niveles minimos medios que eran
aproximadamente un 20% mas bajos que los que recibieron golimumab con
metotrexato, el andlisis de covariables no identific6 al metotrexato como una

covariable estadisticamente significativa en el CL/F en la poblacion con EA.
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Los andlisis de covariables también mostraron que la ALT, la AST, la albumina,
el aclaramiento de creatinina, las comorbilidades (hiperlipidemia, diabetes
mellitus e hipertension), el tabaquismo y el consumo de alcohol al inicio del
estudio no tuvieron efectos estadisticamente significativos en el aclaramiento o

el volumen de distribucion de golimumab.

En la Tabla 2 se muestran los valores medianos y los intervalos de confianza
(IC) del 95 % para los parametros farmacocinéticos estimados a partir de 1000
ejecuciones de Bootstrap unidas satisfactoriamente. Los valores medios de las
estimaciones de los parametros farmacocinéticos de las ejecuciones de
Bootstrap fueron casi idénticos a las estimaciones de los parametros tipicos del
modelo farmacocinético de la poblacion final. Asimismo, los IC del 95% para las
estimaciones de los pardmetros fueron estrechos, excepto para Ka y la
variabilidad interindividual respectiva. Estos resultados indicaron que el modelo
farmacocinético final describio6 satisfactoriamente los perfiles de concentraciones
plasméticas en funcidn del tiempo en el conjunto de datos farmacocinéticos de

la poblacion.

Para la comprobacion predictiva visual se usaron las simulaciones de Monte
Carlo. Para ello, se comparo la distribucién de las concentraciones de golimumab
simuladas con los datos de concentracion observados en estado estacionario (es
decir, valores de concentracion desde la semana 12 hasta la semana 24). Debido
a que el sexo era una covariable significativa en el CL/F, se realizaron controles
predictivos visuales por separado para hombres y mujeres en los dos grupos de
dosis de golimumab (50 mg o 100 mg) (Figura 10). La mayoria de las
concentraciones observadas cayeron dentro de los percentiles 5 a 95 de los
valores simulados, excepto algunas excepciones. En general, el modelo final

describio razonablemente bien las concentraciones de golimumab observadas.
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Concentracion de golimumab (pg/mL)

0 7 14 21 28 0 7 14 21 28

Tiempo desde la ultima dosis (dia) Tiempo desde la ultima dosis (dia)

Figura 10. Comprobacion predictiva visual: concentraciones séricas de golimumab
observadas y previstas por el modelo en el estado estacionario tras la administracion de
50 mg o 100 mg de golimumab cada 4 semanas. Extraido de Xu et al. 2.

Las limitaciones estadisticas de los modelos farmacocinéticos son que pueden
identificar covariables falsas, pasar por alto covariables reales o cuantificar de
forma imprecisa la magnitud del efecto. Por esa razén, los resultados del
modelado estadistico deben tenerse en cuenta en el contexto de las
observaciones clinicas y/o la plausibilidad fisiologica para determinar la
relevancia clinica de los efectos de las covariables y su utilidad para adaptar la

terapia para obtener 6ptimos resultados.
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CONCLUSIONES

Tras la realizacion de la revision sistematica se han podido establecer las

siguientes conclusiones, en relacion con los objetivos:

El modelo monocompartimental hallado con absorcion y eliminaciéon de
primer orden describié adecuadamente la farmacocinética de golimumab
tras la administracion subcutanea de este en pacientes con EA.

El modelo farmacocinético poblacional de golimumab describi
razonablemente bien las concentraciones de golimumab observadas.
También describié con éxito los perfiles de concentraciones plasméticas
en funcion del tiempo en el conjunto de datos farmacocinéticos de la
poblacién.

Entre las covariables evaluadas, se encontré que el peso corporal y el
estado de anticuerpos contra golimumab influyeron significativamente en
la eliminacion de golimumab. Por ello, se debe considerar la posible
relevancia clinica de esto dos factores cuando un paciente no logra una
respuesta clinica adecuada al iniciar un tratamiento con golimumab.

No se han hallado modelos farmacocinéticos poblaciones en las bases de
datos consultadas para el farmaco de estudio, adalimumab. Esto indica
una falta de datos y estudios, ya que los anticuerpos monoclonales tienen
una gran variabilidad interindividual y, por lo tanto, dosis similares
administradas en diferentes pacientes darian como resultado diferentes

concentraciones plasmaéticas del farmaco.
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