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Resumen

Introduccidn

Infliximab es un anticuerpo monoclonal altamente efectivo en la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), sin embargo presenta una gran variabilidad farmacocinética interindividual. Un
30% de pacientes muestra una falta de respuesta primaria a la terapia bioldgica, y con el
tiempo, alrededor del 50% de los pacientes muestra una pérdida de respuesta secundaria o
desarrollan efectos adversos. La monitorizacién farmacocinética proactiva durante el periodo
de induccion y de mantenimiento presenta un papel clave en estos pacientes y puede mejorar
la respuesta al tratamiento. De la misma forma, la estimacion individualizada de los
pardmetros farmacocinéticos mediante métodos bayesianos, podria mejorar la precision en la

seleccion de la pauta posoldgica mas dptima para cada paciente

Objetivo

Por esta razén, el primer objetivo de nuestro estudio fue comparar la supervivencia
farmacoldgica de infliximab frente a adalimumab como tratamientos anti-TNF de primera y
segunda linea en pacientes con Ell, y los factores asociados a alcanzar una mayor supervivencia
terapéutica. El segundo objetivo fue comparar dos métodos de estrategia de ajuste de dosis
mediante monitorizacion farmacocinética basada: (1) en algoritmos y (2) en prediccidén
bayesiana, para lograr una concentracién valle de infliximab dptima en estos pacientes. Asi
como, evaluar el rendimiento predictivo de un modelo farmacocinético poblacional de
infliximab en pacientes con Ell. Por ultimo, se evalué la variabilidad farmacocinética de
infliximab y se determinaron los factores asociados con alcanzar una concentracidn valle

Optima de infliximab durante la fase de induccion.

Pacientes y Método

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en pacientes con Ell en tratamiento con
terapia bioldgica y con niveles de farmaco. Se llevd a cabo en un hospital de Murcia que

atiende a una poblacidon alrededor de 200.892 habitantes. Se realizé un analisis de

supervivencia farmacolégica en primera y segunda linea de tratamiento. Para llevar a cabo el
segundo objetivo se realizd una validacidon externa del modelo farmacocinético poblacional
publicado previamente, utilizando el software NONMEMZ®, y se compard la mejor estrategia de
dosificacion segun concentraciones minimas de infliximab. Por ultimo, se determind el
porcentaje de pacientes que alcanzaron los niveles de infliximab objetivo en la semana 6, y se

evalud la remisidn y la respuesta clinica, asi como la remisién bioquimica en la semana 26.



Resumen

Resultados

En nuestro estudio, infliximab y adalimumab mostraron una supervivencia similar tanto en
primera como segunda linea de tratamiento, donde la monitorizaciéon farmacocinética se
asocioé con una mayor supervivencia del farmaco en ambas lineas de tratamiento (p=0,001 vy p
= 0,004, respectivamente). Respecto al segundo objetivo, se observd que una estrategia de
ajuste de dosis basada en estimaciones bayesianas, se asocid con concentraciones valle
dptimas de infliximab superiores, respecto a la estrategia basada en algoritmos clinicos (OR:
8.94 [IC 95%: 2.24 - 35.6], p = 0.001). Finalmente, se determind que sélo el 43.3 % de los
pacientes alcanzaron concentraciones objetivo de infliximab durante el periodo de induccion,

con la necesidad de optimizar la terapia.

Conclusiones

La monitorizacidn farmacocinética es una herramienta eficaz para optimizar el tratamiento en
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tanto en induccién como en
mantenimiento, ademas nuestro estudio sugiere que puede aumentar la supervivencia del
farmaco. La incorporacién de la metodologia bayesiana para el ajuste de dosis de infliximab es

un avance importante en la optimizacidn individualizada de la terapia.

Palabras clave: monitorizacion farmacocinética, infliximab, enfermedad inflamatoria intestinal,

supervivencia farmacoldgica, farmacocinética poblacional, induccidn.
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Abstract

Introduction

Infliximab is a monoclonal antibody, highly effective in inflammatory bowel disease (IBD),
however it has great interindividual pharmacokinetic variability. A 30% of patients show a
primary non-renpose to biological therapy, and over time, around 50% of patients show a loss
of secondary response or develop adverse effects. Proactive pharmacokinetic monitoring
during the induction and maintenance period plays a key role in these patients and can
improve the response of treatment. In the same way, the individualized estimation of the
pharmacokinetic parameters by bayesian methods, could improve the precision in the

selection of the most optimal dosage regimen for each patient.

Objective

For this reason, the first objective of our study was to compare the drug survival of infliximab
versus adalimumab as first and second line anti-TNF treatments in patients with IBD and
factors associated with achieving greater therapeutic survival. The second objective was to
compare two methods of dose adjustment strategy using pharmacokinetic monitoring based:
(1) on algorithms and (2) on bayesian prediction, to achieve an optimal infliximab trough
concentration in these patients. As well as, evaluate the predictive performance of a
population pharmacokinetic model of infliximab in patients with IBD. Finally, the
pharmacokinetic variability of infliximab was evaluated and the factors associated with

achieving an optimal infliximab trough level during the induction period were determined.

Patients and Methods

A retrospective observational study was performed in patients with IBD in treatment with
biological therapy and drug levels. It was carried out in a Murcia hospital that cares for a
population of around 200,892 inhabitants. Drug survival analysis was performed in the first
and second line of treatment. To carry out the second objective, the external validation of a
previously published population pharmacokinetic model was performed using NONMEM®
software, and two methods of dose adjustment strategy using therapeutic drug monitoring
were compared. Finally, the percentage of patients who achieving optimal infliximab trough
level at week 6 was determined, and remission and clinical response were evaluated, as well as

biochemical remission, at week 26.



Abstract

Results

In our study, infliximab and adalimumab showed similar drug survival as first- and second-line
anti-tumour necrosis factor treatments, where therapeutic drug monitoring was associated
with a greater survival of the drug in both treatment lines (p = 0.001 and p = 0.004,
respectively). Regarding the second objective, it was observed that a dose adjustment strategy
based on Bayesian estimates, was associated with higher infliximab trough level, compared to
the strategy based on clinical algorithms (OR: 8.94 [95% Cl: 2.24 - 35.6], p = 0.001). Finally, it
was determined that only the 43.3% of the patients had target infliximab levels during the

induction period, with the need to optimize therapy.
Conclusions

Therapeutic drug monitoring is an effective tool to optimize treatment in patients with IBD,
both in induction and maintenance, in addition our study suggests that it may increase the
survival of the drug. The incorporation of the Bayesian methodology for dose adjustment of

infliximab is an important advance in the individualized optimization of therapy.

Keywords: therapeutic drug monitoring, infliximab, inflammatory bowel disease , drug

survival, population pharmacokinetics, induction.
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Introduccion

1. Patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un grupo de enfermedades que engloba la
enfermedad de Crohn (EC), la Colitis Ulcerosa (CU) y la Colitis indeterminada (Cl). Se trata de
alteraciones diferentes que producen inflamacion intestinal crénica y progresiva, cuyas
etiologias no son del todo conocidas, y que se caracterizan por exacerbaciones y remisiones
impredecibles debido a una respuesta inmune desmesurada. La hipdtesis mds aceptada sobre
su etiologia considera que la patogenia de la Ell se produce por un proceso multifactorial en el
que interactuan factores genéticos y ambientales, asi como la microbiota y el sistema inmune
del huésped. El desajuste ocasionado por dichos factores, genera una respuesta inmune
anormal que conlleva a la inflamacidn intestinal crdnica con pérdida de la homeostasis
intestinal. La Ell impacta en la vida del paciente, y lleva asociado unos costes considerables al

sistema sanitario y a la sociedad."?

Microbiota Factores Sistema

Genética X X
ambientales inmune

1.1. Epidemiologia

Desde que se describié por primera vez la CU en 1875, y la EC en 1932, su incidencia y
prevalencia estd incrementando progresivamente, siendo mas frecuente en paises
desarrollados. Sin embargo, en la Ultima década, la propagacion global de la industrializacion
ha aumentado la carga de Ell en lugares que antes no se veian afectados como América del
Sur, Asia y Africa®®, lo que convierte la Ell en un problema mundial de salud con 1,3 millones

de pacientes afectados en Estados Unidos y 2,4 millones en Europa’.

La incidencia conocida es variable entre los diferentes paises debido a la heterogeneidad de los
estudios disponibles. Se estima que la incidencia se situa en cifras de entre 1 de cada 200y 1
de cada 300 habitantes en paises desarrollados. En Espafia la incidencia se situa, segun los
diferentes estudios, para la CU entre 5-12 casos/100.000 hab/afio, y para la EC entre 3,5-9,5
casos/100.000 hab/afio, existiendo cierta variabilidad geografica en las distintas zonas del
pais>. Actualmente, el Grupo Espafiol de trabajo en EC y CU (GETECCU), esta llevando a cabo

un estudio liderado por Gisbert®, sobre la incidencia de Ell en Espafia, del que pronto se
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obtendran resultados. En cuanto a la prevalencia, sigue aumentado por la cronicidad de estas

enfermedades en las que la mortalidad no difiere de la de la poblacién general.

1.2. Clasificacion de la Ell y manifestaciones clinicas

Como se ha mencionado anteriormente las distintas manifestaciones patolégicas que se
engloban en el término Ell tienen como factor comun que se produce una inflamacidn
intestinal crénica y progresiva. Entre las principales diferencias se encuentra la localizacién del
proceso inflamatorio. Asi, la CU es un proceso inflamatorio del colon caracterizado por
inflamacidn continua de la mucosa que puede afectar al recto y al resto del colon. En cambio,
la EC es un proceso transmural (de todas las capas de la pared), con la posible formacién de
estenosis, fistulas y abscesos. Se trata de un tipo de Ell que puede afectar a cualquier tramo
del tracto gastrointestinal. Finalmente, la Cl abarca aquellos casos en los que no es posible
clasificar un diagndstico especifico entre las anteriores y solo supone alrededor de un 10% de
los casos®. En los tres casos, su diagndstico se apoya en la historia clinica detallada, hallazgos
endoscopicos e histoldgicos, de laboratorio y pruebas de imagen, asi como de antecedentes

familiares de Ell, ya que no existe un Gold estdndar que permita su identificacién.
1.2.1. Colitis ulcerosa

La CU se caracteriza por afectar exclusivamente al colon. Se definen tres patrones diferentes
en funcién de su extensidn: E1, proctitis, cuando la enfermedad solo afecta al recto,
suponiendo el 30-40% de las localizaciones; E2, colitis izquierda o colitis distal, cuando la lesién
se extiende hasta el angulo esplénico (30-35%); E3, colitis extensa o pancolitis, la lesidn afecta
hasta el dngulo hepdtico o a todo el colon, siendo el 25% de las localizaciones. Puesto que la
enfermedad se limita a la mucosa del colon, es poco probable la aparicidn de fistulas, estenosis

. 1,2
o engrosamientos transmurales.™

Suele presentar un inicio lento, aunque también puede iniciarse de forma aguda. La diarrea o
presencia de heces con menor consistencia suele aparecer durante 4-6 semanas. Ademas, es
frecuente la presencia de diarrea nocturna o después de la ingesta. Del mismo modo, estos
pacientes suelen presentar el conocido sindrome rectal, es decir urgencia y tenesmo rectal, asi
como rectorragia. Por otro lado, el dolor abdominal sélo aparece alrededor del 55% de los
pacientes y la pérdida de peso es menor respecto a la EC. Estos enfermos pueden desarrollar
un megacolon téxico. Se trata de una complicacidon poco frecuente, pero con una elevada
morbi-mortalidad, que se caracteriza por una dilatacién total o segmentaria del colon, no

obstructiva y un cuadro toxico sistémico. Los pacientes presentan en estos casos dolor

4
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abdominal, fiebre, taquicardia, leucocitosis y diarrea con sangre. Por otro lado, pueden
aparecer manifestaciones extraintestinales como son la artropatia axial o periférica,

epiescleritis y eritema nodoso (Tabla 1).°
1.2.2. Enfermedad de Crohn

En la EC el proceso inflamatorio es transmural y puede comprometer cualquier segmento del
tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano. Su localizacién puede ser ileal (L1), coldnica
(L2), ileocdlica (L3) y/o en el tracto digestivo superior (L4). La mayoritaria suele ser la ileocélica
(40%), seguido por la ileal (30%), siendo la afectaciéon del tracto digestivo superior la
localizacion minoritaria (5%).! Se describen tres patrones que definen la conducta evolutiva de
la enfermedad, la cual varia a lo largo de la enfermedad: B1, inflamatorio o no estenosante-no
penetrante, siendo el mas frecuente en el momento del diagndstico (80%); B2, estenosante; y
B3, penetrante o fistulizante. Por otro lado, debido a la afectacion transmural, es frecuente la
aparicion de fistulas perianales y abscesos durante el transcurso de la enfermedad

considerandose como un factor modificador de la enfermedad.’

Tabla 1. Manifestaciones clinicas diferenciales entre la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn

Diarrea Frecuente e intensa Moderada
Rectorragia Frecuente Infrecuente
Dolor abdominal Leve Frecuente
Pérdida de peso Infrecuente Frecuente
Fiebre Infrecuente Frecuente
Enfermedad perianal No Frecuente
Megacolon téxico Si Infrecuente
Manifestaciones extraintestinales Si Si

Masa abdominal No Si

Tabla adaptada de Arroyo villarino M. Diagndstico. Sintomas. In: Gomolldn F, Hinojosa J, Gassull MA, eds.

Endermedad Inflamatoria Intestinal. IV edition. Madrid: ERGON; 2019:99-110.

El sintoma mas frecuente es la diarrea cronica, que se presenta de forma diferente segun la
localizacién de la enfermedad, seguido del dolor abdominal. Puede aparecer pérdida de peso
en el 50% de los pacientes asociada a la desnutricién, y conlleva a la debilidad y malestar
general. Algunos pacientes debutan con enfermedad anal o perianal. Las fistulas y abscesos

perianales son complicaciones relativamente comunes en la EC y pueden deteriorar la calidad
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de vida de los pacientes.” La fiebre es un sintoma comun, que suele ir acompafiada de otros
sintomas, ya que suele relacionarse con una actividad inflamatoria grave o complicaciones. Al
igual que en la CU, en la EC también pueden aparecer manifestaciones extraintestinales (Tabla

1).

1.3. Objetivos del tratamiento farmacoldgico

El objetivo terapéutico para el control de la enfermedad se dirige a la remisidn del proceso
inflamatorio, la restauracién de la mucosa y la inmunomodulacién para evitar la aparicién de
brotes. Asi se han utilizado, desde la aparicién de la enfermedad y hasta la actualidad,
diferentes grupos de farmacos entre los que se encuentran los aminosalicilatos, los corticoides

e inmunosupresores (tiopurinas, metotrexato e inhibidores de la calcineurina).

Todos ellos siguen siendo Utiles en el tratamiento de la enfermedad. El acido 5-amino-
salicilico(5-ASA), conocido como mesalazina, ejerce una accidn antiinflamatoria directamente
sobre la mucosa intestinal a través del bloqueo de citoquinas. Esto convierte a los salicilatos en
uno de los principales farmacos empleados en el manejo de la CU. Por otra parte, los
corticoides son uno de los farmacos mas utilizados en la Ell, cuya principal indicacién se basa
en la induccién de la remisidn en brote moderado y grave, sin embargo, como es sabido, se
trata de antiinflamatorios potentes con multiples efectos adversos, por lo que no son utiles
como terapia de mantenimiento. Por ultimo, dentro de las terapias convencionales, las
tiopurinas (azatioprina y 6-mercaptopurina) y el metrotexato, siguen siendo el pilar del
tratamiento inmunomodulador en la Ell. Las principales limitaciones de las tiopurinas radican
en su farmacocinética, que presenta una amplia variabilidad interindividual debido a la
existencia de polimorfismos genéticos. Son moléculas capaces de alcanzar remision libre de
esteroides, sin embargo su lentitud de accidon (alrededor de tres meses) limitan su uso durante
la induccién de la remisidon. Su uso radica en la terapia de mantenimiento, tanto en
monoterapia como en combinacién con los anti-TNF. El metotrexato suele tener un uso mas
limitado en la Ell, normalmente tras el fracaso a tiopurinas o cuando éstas estan

contraindicadas, debido a los efectos adversos y su menor efectividad.®™°

El tratamiento de la Ell ha mejorado en la ultima década debido a la incorporacién de los
farmacos bioldgicos altamente efectivos en la Ell. Se trata de anticuerpos monoclonales que
bloquean diferentes moléculas que participan en el proceso inflamatorio. En consecuencia, los
objetivos de la terapia han evolucionado mds alla del control sintomatico, logrando desde la

remisién clinica a la remisidn profunda; incluida la remisién de la mucosa, consiguiendo
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1112 | 3 aparicidon de los farmacos bioldgicos ha

mejorar la calidad de vida de los pacientes
revolucionado los tratamientos, consiguiendo practicamente un curso “silente” de la
enfermedad con ausencia de brotes en largos periodos de tiempo. El manejo de estos
farmacos debe contemplar peculiaridades muy importantes, por lo que es necesario un grado
de conocimiento. No obstante, sigue siendo necesaria, evidencia que ayude a su adecuado

manejo con el fin de realizar un uso éptimo de estas terapias que han supuesto un punto de

inflexion en el tratamiento de la enfermedad.

La seleccidn del tratamiento va a depender de varios factores como el debut, la gravedad y la
evolucion de la enfermedad que incluye frecuencia de recaidas, respuesta a tratamientos
previos, efectos adversos y manifestaciones extraintestinales. En la actualidad, como hemos
dicho, ademas de los farmacos convencionales, se incluyen los anticuerpos monoclonales y las

nuevas moléculas, incorporadas recientemente, como el tofacitinib.

2. Terapia biolégica en Ell

La introduccién de la terapia bioldgica en la ultima década ha revolucionado el manejo de
estos pacientes. Por un lado, han mejorado las tasas de respuesta con un buen perfil de
seguridad, y por otro, han modificado la historia natural de la enfermedad, disminuyendo la
inflamacién crénica, asi como la necesidad de cirugias y de ingresos hospitalarios.” Este
avance ha permitido alcanzar tanto objetivos a largo plazo de curacién de la mucosa, como de

mantener una remision profunda.

Con el término medicamento bioldgico se hace referencia a aquel que contiene uno o mas
principios activos producidos o derivados de una fuente bioldgica, es decir, de un organismo
vivo. Presentan grandes diferencias respecto a los medicamentos de sintesis quimica, que
conllevan implicaciones desde el punto de vista clinico, pero también, desde el punto de vista
regulatorio. Entre las mas destacadas se encuentran las caracteristicas estructurales, las
propiedades farmacocinéticas, asi como su proceso de fabricacion, siendo una de las
diferencias fundamentales. En su fabricacion no es posible copiar la “molécula” de forma
idéntica sino el “método de obtencidn” lo que en este contexto se puede hablar de

biosimilitud.

2.1. Dianas farmacoloégicas

Como se desprende de lo expuesto anteriormente, se trata de enfermedades basadas en una
exagerada respuesta inflamatoria. La modulacién de la cascada de mediadores de la

inflamacidn, es el objetivo terapéutico que se pretende conseguir con estos nuevos farmacos.

7



Introduccion

Se trata de anticuerpos dirigidos a interferir en la actividad de las distintas citocinas que
componen la denominada “cascada de la inflamacién”. Actdan limitando o incluso bloqueando
la progresion de la enfermedad, convirtiéndose en el tratamiento de referencia en pacientes

con Ell, que han fracasado a tratamientos sistémicos o cuando estos estan contraindicados.
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Figura 1. Esquema de la cascada y sitios de accion de cada farmaco. Imagen tomada de Raad MA, Chams NH,

Sharara Al. New and Evolving Immunotherapy in Inflammatory Bowel Disease. Inflamm Intest Dis. 2016;1(2):85-95.

La era de la terapia bioldgica se inicié a finales de los afos 90 cuando se aprobd el infliximab,
primer anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), para
pacientes con EC y posteriormente, en el 2006 para CU. Actualmente, los anticuerpos
monoclonales autorizados por la EMA para la Ell son: infliximab, adalimumab, y golimumab
(sélo en CU); moléculas dirigidas contra el TNF-a, vedolizumab (VDZ); cuyo mecanismo de
accion se dirige al bloqueo de la integrina a4B7 de linfocitos humanos, y por ultimo,
ustekinumab; que actua inhibiendo la IL-12 y la IL-23 (Figura 1). Los anti-TNF constituyen el
primer escaldn de tratamiento recomendado en todas las guias, ademas se dispone de elevada
experiencia en la efectividad de estos farmacos por ser los primeros que se utilizaron en

terapéutica."
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Recientemente, se estan desarrollando nuevas estrategias terapéuticas, como el tofacitinib,
autorizado para la CU y que actia como inhibidor de la via de sefializacion JAK/STAT. Se trata
de moléculas pequefias de menos de 900 Da, que permite su difusion a través de las

membranas celulares.

2.2. Farmacocinética de los farmacos biolégicos

Los anticuerpos monoclonales son moléculas proteicas complejas y heterogéneas, producidas
por un organismo vivo. Los disponibles actualmente son de tipo IgG y se administran por via
parenteral, ya que administrados por via oral sufren protedlisis a nivel gastrointestinal y no
pueden ser absorbidos. Debido a su gran tamafio molecular y su naturaleza hidrofilica, tienen
muy limitada la capacidad de distribuirse desde el compartimento central a tejidos periféricos.
Asi, por lo general presentan voliumenes de distribucidn (Vd) bajos, limitados a compartimento
vascular y espacio intersticial. Asimismo, su elevado peso molecular hace que el aclaramiento
renal sea practicamente inexistente y su catabolismo depende de la protedlisis por parte del
sistema reticulo-endotelial. En este proceso interviene el receptor de Branbell (FcRn), el cual

protege a los anticuerpos de la protedlisis.?

> en su farmacodinamia vy

Presentan una elevada variabilidad interindividua
farmacocinética, mostrando caracteristicas diferenciales en su comportamiento in vivo que se

traducen en diferencias en la via de administracién, dosis y periodicidad (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los farmacos biolégicos para el tratamiento de la ECy la CU

. Tipo de Mecanismo , Dosis Dosis Indicacion
Farmaco . L. Via . .. .
anticuerpo de accion induccién mantenimiento Ell
Infliximab Quimérico Anti-TNF v > me/kg 5 mg/kg/8sem ECyCU
sem 0,2y 6
1
Adalimumab Humano Anti-TNF SC 60 mg sem 0 40 mg/2 sem ECyCU
80 mg sem 2
50 mg/4 sem
200 0
Golimumab Humano Anti-TNF SC oo 2g z:: X (Si > 80Kg cu
& 100 mg c/4sem)
Anti-
. . . . 300 mg
Vedolizumab  Humanizado integrina \% 300 mg/8sem ECyCU
semO0,2y6
adp7
. 90 mg /12sem SC
Ustekinumab Humano Anti-lL 12y IV/SC 6 mg{Kg' I\./ en (o c/8 sem segln ECyCU
23 dosis Unica
respuesta)

EC, enfermedad de Crohn; CU, Colitis Ulcerosa IV, intravenosa; SC, subcutdnea
Enormemente relevante y fundamental a la hora del manejo de estos farmacos, es el hecho de

que son proteinas exdgenas y, como tales, pueden inducir una respuesta inmune en el

organismo que consiste en el desarrollo de anticuerpos frente a las propias moléculas. La
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formacién de anticuerpos anti-farmaco modifica de forma significativa la farmacocinética de
los mismos y tiene importantes consecuencias a nivel de eficacia y seguridad de los

tratamientos.”’

El grado de inmunogenicidad esta influenciado por numerosos factores como la composicién,
el grado de inmunosupresion del paciente (tratamiento concomitante con
inmunomoduladores), factores de tipo genético, fisico-quimicos durante la preparacion del
farmaco, asi como relacionados con la dosis, niveles séricos y la via de administracién. En
general, los anticuerpos quiméricos, la administracién subcutanea, las concentraciones séricas

bajas de farmaco y la formacién de agregados aumentan el desarrollo de inmunogenicidad.*®
2.3. Farmacos anti-TNF

De los cinco farmacos biolégicos actualmente autorizados, tres comparten la misma diana:
infliximab, adalimumab y golimumab. Todos ellos actian bloqueando el TNF, se trata de una
potente citosina proinflamatoria que desempefia un papel central en el desarrollo de la Ell.
Infliximab fue el primer farmaco que comenzé a utilizarse, y por tanto, del que se dispone

mayor evidencia.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico con un 75% de origen humano y un
25% de origen murino. Estd aprobado para el tratamiento de la EC y CU moderada a severa en
pacientes adultos y pediatricos. El estudio ACCENT | fue el estudio que demostro la eficacia de
infliximab en la EC luminal, donde se incluyeron 573 pacientes. La tasa de pacientes en
remision en la semana 30 fue del 39% para el brazo de infliximab a dosis de 5 mg/kg y del 21%
para el grupo control. El ACCENT Il demostroé eficacia en la EC fistulizante, donde en la semana
14 el 69% de los pacientes presentd respuesta, ademas en este estudio también se observd
una reduccidn significativa en la tasa de hospitalizaciones y cirugias. Posteriormente se publico
el ACT 1 y 2, los cuales demostraron la eficacia de infliximab en los pacientes con CU

refractarios al menos a un fairmaco convencional.*?°

Se trata de un farmaco de administracion por via intravenosa, por lo que la biodisponibilidad
es del 100%. La dosis recomendada de infliximab para la induccidn de la remisién es de 5
mg/kg en semana 0, 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas. Debido a su alto peso molecular
y distribucién hidrofilica el volumen de distribucidon es bajo entre 3-4 L y la vida media de
infliximab es de aproximadamente 9 dias (Tabla 3). Los pardmetros que pueden influir en la
farmacocinética de infliximab aumentado su aclaramiento con la consecuente disminucidn de

las concentraciones séricas, son aquellos asociados con una alta actividad de la enfermedad.”
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Ademas, se observé en los ensayos ACT 1 y ACT 2, que el peso corporal elevado, la albiumina
baja, la presencia de anticuerpos anti-infliximab y el género masculino también aumentaban

de forma independiente el aclaramiento.

Tabla 3. Caracteristicas farmacocinéticas de los farmacos biolégicos para el tratamiento de la Ell

Volumen de i Semivida de
; o L, Aclaramiento o L o Tmax Cmax
Farmaco distribucion Lt eliminacion  Biodisponibilidad i
+ (L/dia) , (dias)  (ng/mL)
(L) (dias)

Infliximab 3-4 0,38 9 100% 0,08 118
Adalimumab 5-6 0,26-0,36 14 64% 5 4,7+1,6
Golimumab 8 0,48 14 51% 2-6 3,1+1,4
Vedolizumab 5 0,16 25 100% - -
Ustekinumab* 4-6 0,13-0,16 15-32 57,2% 8,5 0,47-0,49

*Via subcutdnea, dosis 90 mg. "Calculado en paciente con peso medio aproximado de 70 Kg.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano anti-TNF. La eficacia y seguridad en la
Ell se demostré mediante los ensayos CLASSIC | y Il y CHARM (CD) y ULTRA 1y 2 (UC).?** Se
trata de un farmaco de administracién subcutanea cuya biodisponibilidad es del 64% después
de una dosis Unica de 40 mg, y el tiempo para alcanzar la concentracidn sérica maxima es de
5,5 dias. Se ha demostrado una variabilidad significativa en la biodisponibilidad después de la
inyeccion subcutanea (Tabla 3). La pauta recomendada segun la ficha técnica es de una
administracion de adalimumab 160 mg en semana 0, 80 mg en semana 2 y 40 mg c/14 dias en

mantenimiento.™

Golimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano aprobado exclusivamente para la CU,
cuya seguridad y eficacia se demostrd en los estudios PURSUIT. Su mecanismo de accion es
contra el TNF, como adalimumab e infliximab. Golimumab se administra por via subcutdnea
con una dosis inicial de 200 mg, seguido de 100 mg en la semana 2. Tras una respuesta
adecuada, se debe administrar 50 mg cada 4 semanas en pacientes con peso menor de 80 Kg.
La biodisponibilidad de golimumab con una dosis de 100 mg es del 51%, y la mediana de
tiempo hasta alcanzar la concentracién sérica maxima varia entre 2y 6 dias (Tabla 3). Las
concentraciones bajas de farmaco, se asociaron con un peso corporal alto, una albimina baja,
niveles de calprotectina fecal y PCR altos, asi como la presencia de anticuerpos contra

. 24,2
golimumab.***
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3. Pérdida de respuesta a los anti-TNF

3.1. Fracaso primario y secundario. Inmunogenicidad

Los farmacos biolégicos han demostrado, eficacia tanto en la induccién como en el
mantenimiento de la remisidon en la Ell en los ensayos pivotales. A pesar de la alta tasa de
respuesta a estas terapias, la respuesta a estos farmacos se pierde con el tiempo. Se ha
observado que alrededor del 30% de los pacientes no responden a la terapia de induccién,
conocido como falta de respuesta primaria o no respondedores primarios, y con el tiempo,
alrededor del 50% de los pacientes muestran una pérdida de respuesta secundaria o
desarrollan efectos adversos®®?°. La falta de respuesta puede ser debida a causas
farmacodinamicas (debido a un fenotipo de la enfermedad no mediada por el receptor del

farmaco) o bien, a causas farmacocinéticas.

Como se ha expuesto anteriormente, existe una elevada variabilidad interindividual e
intraindividual que presentan estos farmacos y que depende de factores del farmaco, del
paciente y de la enfermedad. Puede haber un aumento del aclaramiento que disminuya la
exposiciéon del farmaco en el organismo. Las causas mas influyentes en ese efecto,

normalmente “no deseado” son*3%3!:

Elevada carga inflamatoria
Concentraciones bajas de albumina o elevada proteina-C-reactiva
Peso corporal

Tratamiento inmunomodulador concomitante

A A

Formacidn de anticuerpos antifarmaco.

Ademads, los anticuerpos monoclonales pueden desarrollar inmunogenicidad, lo que
aumentaria el aclaramiento del fdrmaco. A esto se suma que las concentraciones séricas bajas
o indetectables de farmaco incrementan la formacion de anticuerpos anti-firmaco. Este
conjunto de factores, si no son tenidos en cuenta individualmente y controlados, puede llevar
al fracaso del tratamiento con importantes consecuencias a nivel de eficacia y seguridad para

los pacientes.

Numerosos estudios han descrito la alta variabilidad interindividual de los farmacos anti-TNF.
Ternant et al.** describieron la farmacocinética de infliximab en 33 pacientes y analizaron los
factores que afectaban a esta variabilidad. Observaron que el volumen de distribucién del

compartimento central aumentaba con el peso y era mayor en los hombres, lo que podria

12
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afectar a la exposicion de infliximab segln las caracteristicas del paciente. Asimismo la
presencia de anticuerpos aumentaba tres veces el aclaramiento del farmaco. De la misma
manera, Vande Casteele et al,” desarrollaron un modelo farmacocinético poblacional para
adalimumab en pacientes con EC, e identificaron los factores que podian determinar la
variabilidad interindividual de adalimumab. Se observé una diferencia de 4 veces en el rango
de concentraciones del farmaco 7 dias después de la primera dosis de 160 mg y se encontrd
gue era inversamente correlacionado con el peso. Estos resultados indican que la variabilidad
en la absorcién subcutanea del farmaco contribuye a la variabilidad interindividual observada

en la concentracion de adalimumab, ademas de la eliminacion del farmaco.

4. Correlacidn de las concentraciones séricas y respuesta al tratamiento

4.1. Fase de mantenimiento

Cada vez es mayor la evidencia sobre la correlacidn positiva entre las concentraciones séricas
valle de las terapias bioldgicas y la eficacia clinica durante la fase de mantenimiento. Muchos
estudios han demostrado que las concentraciones séricas mas altas de farmacos anti-TNF se
asocian con mejores resultados clinicos. Sin embargo, en los ultimos afos, los rangos
terapéuticos objetivo han evolucionado de acuerdo con la evidencia disponible. En la
actualidad, se sugieren niveles de infliximab superiores a 3 ug/mL para la EC, mientras que se
requieren niveles por encima de 5 pg/mL para la CU para obtener resultados clinicos
favorables. De la misma forma, se aconsejan concentraciones superirores a 5 pg/mL de

adalimumab para alcanzar resultados clinicos.”®**

Por otro lado, se pueden requerir en ciertas situaciones concentraciones séricas mas altas
como en la enfermedad fistulizante o para lograr la curacién de la mucosa. En un estudio

I** en una poblacién de 145 pacientes con Ell, identificaron la

realizado por Ungar et a
concentracién sérica optima de infliximab y adalimumab para alcanzar la curacion de la
mucosa. Se observaron niveles mds altos en los pacientes que alcanzaron curacidn de la
mucosa respecto a los que presentaban enfermedad activa (infliximab: 4,3 frente 1,7 pg/mL,
p= 0,002; adalimumab: 6,2 frente a 3,1 ug/mL, p= 0.01). Ademas, los autores sugieren niveles

séricos de infliximab entre 6-10 pg/mL y de adalimumab entre 8-12 pg/mL, para lograr la

curacion de la mucosa en el 80% - 90% de los pacientes con Ell.

Sin embargo, Papamichael et al**, en una poblacién de pacientes con CU moderara a severa en
terapia de mantenimiento con infliximab, observaron que los niveles de infliximab de al menos

12-15 pug/mL se asociaban con la curacién endoscépica en mas del 70% de los pacientes con

13
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CU. Estos valores son mas altos que los reportados por el estudio descrito anteriormente,
quizas debido a que este estudio se centra en pacientes afectados solamente con CU. Es muy
posible que se requiera una mayor concentracién de infliximab en la CU debido a la alta carga
inflamatoria en el colon. En otro estudio prospectivo de 152 pacientes en terapia con
adalimumab, Plevris et al.*® demostraron que los pacientes en remision bioldgica tenian
niveles de adalimumab significativamente mas altos en comparacién con los que no
alcanzaban remision (12 pg/mL frente 8,0 ug/mL, p <0.0001). Ademas, sugirieron alcanzar
niveles de adalimumab > 8,5 ug/mL para obtener remision bioldgica. En cuanto a la EC
fistulizante, en un estudio con 117 pacientes, el equipo de Yarur et al*’, identificaron un limite

de concentracidn sérica de infliximab > 10 ug/mL, asociado a la cicatrizacion de la fistula.

4.2. Fase de induccidn

En relacién con lo indicado anteriormente, existe una nueva corriente que sugiere la utilidad
de la monitorizacién proactiva durante la fase de induccién como mejora de la eficacia del
tratamiento®. Hipotéticamente, mantener niveles altos de farmaco en el periodo de induccién
puede prevenir la falta de respuesta primaria a los agentes bioldgicos®®, ademds permitiria
optimizar la pauta posoldgica para alcanzar antes un nivel d6ptimo durante la fase de

mantenimiento.

Ciertos estudios han demostrado una correlacidn positiva entre los niveles de infliximab en la
fase de induccion con la consecucién de lograr resultados terapéuticos favorables durante la

fase de mantenimiento.*®*

En una cohorte de pacientes en tratamiento con infliximab, Bar-
Yoseph et al* evaluaron la asociacion de las concentraciones séricas de infliximab durante la
fase de induccién y los anticuerpos contra infliximab con la falta de respuesta primaria,
definida como la falta de mejoria clinica al final de la induccidn que requirid la finalizacion de la
terapia con infliximab. Descubrieron que las concentraciones de infliximab en semana 2 y 6
fueron significativamente mas bajas entre los pacientes con fallo primario en comparacién con
los que respondieron (nivel medio semana 2: 7,2 pg/mL vs 13.5 pg/mL, p = 0,001, y en semana
6: 2,2 pg/mL vs 9,5 pg/mL, p<0,0001. Ademas, la presencia de anticuerpos en las semanas 2 y
6 también se asocid con fracaso primario. En ciertas situaciones, como se ha descrito

anteriormente, se aconseja alcanzar niveles mds altos como es el caso de los pacientes con

enfermedad perianal.

41
|

En este contexto, Davidov et al™’, en una pequefia cohorte de pacientes, identificé un nivel

limite de infliximab de 9,25 pg/mL en la semana 2, y 7,25 pg/mL en la semana 6, para predecir

14



Introduccion

la respuesta en la semana 14. Por otro lado, Beltran et al®® analizaron en una cohorte
prospectiva de 35 pacientes con EC, la asociacién de los parametros bioquimicos y la
concentracién sérica de infliximab durante la fase de induccidon con la falta de respuesta
primaria. Encontraron que el 22,8% mostraron una falta de respuesta primaria al final de la
induccién. Observdé que los niveles de infliximab eran significativamente mads bajos en la
semana 6 y la semana 14 en pacientes no respondedores en comparacion con los que
respondieron (7,3 frente a 11,2 pug/mL, p = 0,09, y 1,5 frente a 4,7 pg/mL, p = 0.02,
respectivamente). Concluyeron que los niveles de infliximab en semana 14 y los niveles basales
de calprotectina fecal podrian predecir la falta de respuesta primaria después de la terapia de

induccion.

Aungue es aun objeto de controversia es necesario realizar estudios con mayor poblacién para
determinar la utilidad de esta herramienta en la fase de induccién como medida de prevencidn

de no respondedores.

5. Metodologia de la monitorizacion farmacocinética
5.1. Toma de muestra

La base fundamental de la monitorizacién farmacocinética se centra en la toma de la muestra,
la cual debe ser en condiciones 6ptimas para realizar una adecuada interpretacion de las
concentraciones experimentales. Un error en el tiempo de extraccion del nivel puede llevar a
un cambio de la pauta posoldgica y con ello, condicionar la respuesta al tratamiento por
ineficacia o toxicidad, ademas de generar inconvenientes para el paciente, asi como un gasto
innecesario. El tiempo de muestreo debe coincidir con las concentraciones que se
correlacionan mejor con la respuesta de cada farmaco y para las que se haya definido el
margen terapéutico o concentracidon diana. En general, las muestras de sangre deben ser
tomadas en situacion de estado estacionario, es decir, cuando la administracién repetida del
farmaco determina que la velocidad de eliminacidn se iguale a la de administracién, y las
concentraciones se mantengan o fluctien de manera constante entre un valor mdximo y
minimo. Los valores mas utiles y fiables para la determinacion de las concentraciones séricas
de farmacos bioldgicos, son aquellos que se extraen en el momento que sélo existe fase de
eliminacion del farmaco, es decir, antes de la siguiente dosis, conocida como concentracion

valle (Cmin).
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5.2. Técnicas analiticas

Se han desarrollado diferentes técnicas analiticas para medir las concentraciones séricas de los
farmacos biolégicos y los titulos de anticuerpos. No existe una técnica de referencia, lo que
explica las posibles discrepancias publicadas entre los diferentes estudios, y evidencia la
necesidad de seguir avanzando y trabajando en la homologacidn o seleccién de las técnicas

utilizadas.

Entre las distintas técnicas se encuentran el HMSA (homogenous mobility shift assay), el ELISA
(Enzyme Linked Immune Sorbent Assay), o el RIA (Radioimmunoassay).*”**** El método mas
utilizado en los diferentes estudios es el ELISA, dada la facilidad de uso y la automatizacién. No
obstante, se trata de un método poco especifico, cuyo mayor inconveniente es la imposibilidad
de detectar anticuerpos en presencia de farmaco. Este hecho dificulta la interpretacion de la
evolucidon de la inmunogenicidad y la deteccidon precoz de este fendmeno, dando como

resultado posibles falsos negativos.

En cambio, el RIA es mas sensible y especifico, ya que no interactia con otras
inmunoglobulinas, y es capaz de detectar y cuantificar los anticuerpos en presencia de anti-
TNF, de la misma forma que el HMSA. Se trata de un ensayo de cromatografia que compara el
movimiento electroforético de los inmunocomplejos antigeno-anticuerpo frente a antigeno
libre. Sin embargo, desde una perspectiva practica, los ensayos en fase fluida como el RIA o el
HMSA, son mas laboriosos y complejos en su uso, y en el caso del RIA se precisa trabajar con

radioisétopos™.
5.3. Monitorizacion farmacocinética de la terapia bioldgica

La monitorizacién farmacocinética es una herramienta que ha sido reconocida como una
estrategia importante para optimizar la terapia bioldgica y formar parte de las decisiones
puede ser Util en la toma de decisiones clinicas®. Muchos pacientes no alcanzan niveles
objetivo con la pauta posoldgica habitual debido a factores descritos anteriormente. Es
conocido que las bajas o indetectables concentraciones séricas pueden llevar al desarrollo de
inmunogenicidad, responsable de la aparicion de eventos adversos, asi como de la reduccion
de la eficacia del farmaco®, con el consecuente fracaso del tratamiento. Es vital, por tanto,

adecuar la dosis de farmaco a la existencia de estas variables de caracter individual.

45
I

En un reciente estudio realizado por Cohen et al™ en 234 pacientes pediatricos con Ell,

demostraron la utilidad de la monitorizaciéon farmacocinética como en la deteccién de no
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respondedores. Observaron una prevalencia de inmunogenicidad del 24,5% a los farmacos
anti-TNF, con una incidencia de 12,9/100 pacientes al afio. Del total de pacientes, 58
desarrollaron anticuerpos, y en 37 de ellos, la deteccion se produjo en la primera
determinacién de farmaco. En los 21 pacientes restantes, el nivel medio de infliximab previo a
la aparicién de anticuerpos fue de 12,5+ 10,6 pg/mL y de adalimumab 5,2+ 8,9 pug/mL. Los
autores sugirieron optimizar la dosis en los pacientes pediatricos con desarrollo de anticuerpos
<10 Ul/mL, obteniendo la supresién de anticuerpos, lo que podria aumentar la supervivencia
del farmaco. Por otro lado, en un estudio de dos cohortes de pacientes en tratamiento con
infliximab y con enfermedad endoscdpica activa, se observé que la cohorte de pacientes con
ajuste de dosis mediante monitorizacidon farmacocinética se asocié con niveles mas altos post-
ajuste (1,5 [pre] y 11,0 pg/mL [post]; p < 0,001) respecto al grupo sin monitorizacion
farmacocinética (11 versus 6,5 pg/mL, p = 0,015), y a su vez, tasas de remisiéon endoscdpicas
mas altas (63% frente al 48%, respectivamente, p = 0,05), asi como menos recaidas respecto a

la cohorte de pacientes con ajuste mediante decision clinica®.

Estos hallazgos, determinan la conveniencia del apoyo de la monitorizacidon farmacocinética
como medida de prevencidn, tanto de los no respondedores primarios como secundarios, asi

como para conseguir una mayor persistencia del farmaco.

5.4. Métodos de ajuste posoldgico

5.4.1. Algoritmos clinicos

Se ha visto que la monitorizacién farmacocinética, asi como la determinacién o no de
anticuerpos anti-farmaco, permite optimizar el tratamiento en los pacientes. En la mayoria de
los estudios publicados, la estrategia utilizada para individualizar la pauta posolégica tras
determinar la Cmin, se basa en algoritmos clinicos. En este contexto, cabe destacar un ensayo
clinico controlado y aleatorizado (TAXIT)?, en el que se seleccionaron 263 pacientes con Ell y
con buena respuesta a infliximab. El estudio se dividid en 2 cohortes, por un lado el grupo
control con la estrategia tradicional segun criterio clinico y el otro mediante control de niveles
y ajuste de dosis para alcanzar Cmin entre 3 y 7 pg/mL, a través de un algoritmo clinico
publicado. En los pacientes que tenian Cmin< 3 pug/mL y se ajustd la dosis para conseguir el
rango objetivo, alcanzaron mayor proporcién de pacientes la remision clinica (88 % frente 65
%; p = 0,02). Ademas, se observd una reduccién significativa en los valores de PCR (3,2 frente
4,3 mg/dL; p < 0,001). Sin embargo, no se obtuvieron diferencias significativas en la variable

primaria de eficacia de porcentaje de pacientes en remision clinica al final del estudio,
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probablemente debido al sesgo del estudio en el que todos los pacientes partian de una Cmin

ya optimizada.

A pesar de la utilidad de los algoritmos clinicos guiados por la monitorizacién farmacocinética,
esta practica presenta ciertas limitaciones. Por un lado, no considera la variabilidad inter e
intraindividual y no permite estimar el comportamiento farmacocinético de los individuos,
ademas no tiene en cuenta los factores que afectan a la farmacocinética del farmaco.
Asimismo, requiere que las concentraciones del farmaco se mantengan en estado estacionario,
por lo que no estan disefados para individualizar las dosis en estos pacientes. En este
contexto, la implementacion de un modelo farmacocinético poblacional puede ayudar a

optimizar la pauta con mayor eficacia.
5.4.2. Meétodo bayesiano: estimacién de parametros farmacocinéticos individuales

La farmacocinética poblacional describe el comportamiento cinético tipico de un farmaco en
un gran numero de pacientes, y analizan el efecto que ejercen diferentes factores sobre su
comportamiento. La metodologia bayesiana utilizada en los modelos incorpora los parametros
farmacocinéticos poblacionales como informacion "a priori", para estimar estos parametros en
un determinado individuo. Mediante los valores de concentracién del farmaco medidos en el
paciente, y teniendo en cuenta la variabilidad de los parametros poblacionales, se pueden
predecir las concentraciones séricas de un paciente, por lo que los modelos pueden ser utiles

para estimar las pautas posoldgicas 6ptimas para cada individuo.*’

Diferentes autores han publicado modelos farmacocinéticas de infliximab, y existen cada vez
mas estudios con otros farmacos biolégicos como el adalimumab.” Santacana et al*, llevaron
a cabo una revisidn de los modelos farmacocinéticos disponibles donde realizaron una
evaluacion diagndstica basada en predicciones, en una cohorte de pacientes con ECy CU, y
evaluaron el rendimiento predictivo de estos modelos. Se observd que el modelo
farmacocinético poblacional desarrollado por Fasanmade et al* (modelo de 2 compartimentos
con eliminacion de primer orden para describir la farmacocinética de infliximab para la EC),
presentaba una buena precision, lo que sugiere que puede ser util para para disefiar pautas
posoldgicas individualizadas. Asimismo, Frymoyer et al*° evaluaron la aplicabilidad del modelo,
en una cohorte de 34 nifios con EC en tratamiento con infliximab para la individualizacion
posoldgica del mismo. En primer lugar, analizaron la capacidad predictiva del modelo en su
cohorte de pacientes, obteniendo unos resultados satisfactorios tanto en exactitud como en

precision. Utilizando el modelo propuesto, solo un 32% de los pacientes alcanzaban una Cmin
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de infliximab> 3 pug/mL con la pauta estandar. Al realizar la simulacién, observaron que casi el
30% de los pacientes precisarian de pautas posoldgicas con intervalos acortados a < 6 semanas

para conseguir Cmin terapéuticas (>3 pug/mL).

Segun estos resultados, la incorporacion de estrategias de individualizacion posoldgica basadas
en modelos farmacocinéticos poblacionales permitiria obtener una exposicién 6ptima al

tratamiento.
6. Justificacion del estudio

Hasta hace relativamente poco tiempo, los recursos terapéuticos disponibles eran limitados,
sin embargo, la introduccién y el creciente aumento de las terapias biolégicas, ha
representado un gran avance en el manejo de esta enfermedad. Los resultados de los ensayos
clinicos apoyan la eficacia de estas terapias tanto en la induccién como en el mantenimiento
de la remisidn clinica. No obstante, estos estudios no comparan los diferentes medicamentos
bioldgicos utilizados con la evolucién de objetivos terapéuticos. El nUmero creciente de estos
farmacos con distintos mecanismos de accién es cada vez mas importante por lo que hay una
importante necesidad de comparar la efectividad de estos agentes para obtener un
posicionamiento terapéutico en vida real. A este respecto, la supervivencia del farmaco,
entendida como el tiempo que perdura la respuesta al fdrmaco, puede ser un marcador de

efectividad y seguridad entre las diferentes terapias disponibles.

Ademas, la elevada variabilidad interindividual de estos farmacos, puede afectar en la relacion
dosis-respuesta con el consiguiente fracaso terapéutico. Existe suficiente evidencia que
relaciona las concentraciones séricas de farmaco con la efectividad del tratamiento, donde la
dificultad para alcanzar altas Cmin, puede ser un factor clave tanto en los fallos primarios
como secundarios. La monitorizacion farmacocinética es una herramienta que ha sido
reconocida como una estrategia importante para optimizar la eficacia del tratamiento con

minima toxicidad, asi como formar parte de las decisiones clinicas.

La determinacién durante la fase de induccién puede ayudar a conseguir diferentes objetivos,
todos ellos de gran relevancia para el éxito del tratamiento, como prevenir los no-
respondedores primarios y permitir optimizar la terapia para lograr durante la fase de
mantenimiento resultados terapéuticos mas ambiciosos (curacion temprana de la mucosa o al
menos la remision clinica temprana). Nuevas corrientes sugieren que la monitorizacion
proactiva, durante la induccién y la terapia de mantenimiento, podria mejorar la eficacia del

tratamiento. Por otra parte, existe poca evidencia sobre la superioridad, tedricamente
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previsible, de la optimizacidn de la pauta posolégica mediante metodologia bayesiana frente a

los algoritmos clinicos, mas sencillos de utilizar.

Finalmente y como ultima razén que enfatiza la necesidad de avanzar en la optimizacion del
manejo de estos farmacos, estd relacionado con las opciones de tratamiento en la Ell, las
cuales siguen siendo limitadas en muchos pacientes a pesar de la incorporacion de los
farmacos bioldgicos al arsenal terapéutico disponible. Es por este motivo especialmente
relevante mantener niveles adecuados de farmacos tanto en induccion como en
mantenimiento. La consecuciéon de este objetivo mediante una monitorizacion adecuada,
puede prevenir la falta de respuesta primaria, y secundaria a los agentes bioldgicos,
mejorando tanto la clinica del paciente como la persistencia del tratamiento en el tiempo.
Asimismo, el ajuste de dosis de infliximab mediante metodologia bayesiana puede mejorar la

terapia de infliximab consiguiendo la pauta posoldgica mas éptima en cada paciente.
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Objetivos

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad de la monitorizacion farmacocinética, tanto en fase de induccién como de

mantenimiento, en la optimizaciéon del tratamiento con Infliximab en pacientes con Ell, la

mejoria clinica del paciente y la persistencia del tratamiento

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Determinar la supervivencia de la terapia anti-TNF en primera y segunda linea de

tratamiento en pacientes con Ell.

1.1. Comparar la supervivencia de infliximab frente a adalimumab.

1.2. Evaluar la utilidad de la monitorizacion farmacocinética de anti-TNF en el aumento de
supervivencia.

1.3. Describir los motivos de retirada y su frecuencia.

Establecer el método de ajuste posoldgico, basado en la monitorizacion farmacocinética,

mas adecuado para alcanzar concentraciones séricas de infliximab éptimas.

2.1. Establecer el rendimiento para el ajuste de dosis basado en la monitorizacidn
farmacocinética mediante la utilizacion de algoritmos clinicos.

2.2. Establecer el rendimiento para el ajuste de dosis basado en la monitorizacion
farmacocinética mediante métodos de prediccién bayesiana.

2.3. Comparar y evaluar el método mas preciso para el ajuste posoldgico.

Evaluar la aplicabilidad de un modelo farmacocinético poblacional de infliximab en

pacientes con Ell.

3.1. Realizar una validacion externa de un modelo farmacocinético poblacional de
Infliximab en nuestra poblacién.

3.2. Determinar los factores asociados a un ajuste subdptimo

Determinar la utilidad de la monitorizacién famacocinética de infliximab en fase de

induccidn.

4.1. Determinar la prevalencia de pacientes con concentraciones séricas de infliximab
Optimas en fase de induccién y los factores asociados a alcanzar dichas
concentraciones.

4.2. Analizar la relacidon entre las concentraciones séricas de infliximab y la respuesta
clinica en fase de mantenimiento, tras optimizar la pauta posolégica de infliximab en

fase de induccion.
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International Journal of Clinical Pharmacy (2020) 42:500-507
https://doi.org/10.1007/s11096-020-00978-6

Comparison of drug survival between infliximab and adalimumab in
inflammatory bowel disease

Abstract

Background Conventional therapy of inflammatory bowel disease with traditional
immunosuppressant medication is increasingly being replaced by biological agents. However,
the response to these biological agents may be lost over time, with discontinuation being a
marker of loss of effectiveness. There are few published reports on the treatment drug survival
of infliximab and adalimumab in patients with inflammatory bowel disease. Objective This
study compared the drug survival of infliximab versus adalimumab as first- and second-line
treatments, identified factors associated with drug survival, and described reasons for
treatment withdrawal. Setting A pharmacy department of a university hospital in Spain.
Method A retrospective singlecentre cohort study of all patients with inflammatory bowel
disease treated with biological agents between 2008 and 2017 at a regional referral hospital.
The primary outcome was drug survival and associated factors during a follow-up of 52
months. Main outcome measure Drug survival of infliximab versus adalimumab. Results One
hundred thirty-four patients with inflammatory bowel disease (73.9% Crohn’s disease and
26.1% ulcerative colitis) were treated with biological therapy. The overall mean drug survival
of first-line treatment with an anti-tumour necrosis factor agent was 18.6 months (SD 14.9),
with mean values of 20.2 months (SD 16.6) for adalimumab and 17.1 months (SD 13.1) for
infliximab. As a second-line treatment, the drug survival of anti-tumour necrosis factor agents
was 17.9 months (SD 15.6), with mean values of 22.9 months (SD 17.1) for adalimumab and
12.5 months (SD 11.7) for infliximab. The difference in time to discontinuation at 52 months of
follow-up between the infliximab and adalimumab subgroups, as either first- or second-line
treatment, was not statistically significant (p = 0.547 and p = 0.676, respectively). Therapeutic
drug monitoring was the only factor associated with greater drug survival in first-line
treatment (HR 0.27; 95% confidence interval, Cl 0.15-0.50) and second-line treatment (HR
0.26; 95% CI 0.10-0.65). Secondary failure to treatment was the most frequent reason for
withdrawal. Conclusion Infliximab and adalimumab showed similar drug survival as first- and
second-line anti-tumour necrosis factor treatments. Therapeutic drug monitoring was
associated with higher drug survival for both first- and second-line anti-tumour necrosis factor
treatments.

Keywords Adalimumab - Drug survival - Inflammatory bowel disease - Infliximab - Medicine
withdrawal . Therapeutic drug monitoring
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REV ESP ENFERM DIG 2020
[en prensa]

Usefulness of population pharmacokinetics to optimise the dosage
regimen of infliximab in inflammatory bowel disease patients

ABSTRACT

Introduction: Infliximab is used in inflammatory bowel disease, which has great inter-individual
pharmacokinetic variability; thus, in many cases, it is necessary to individualise the therapy.
The main objective of our study was to compare two methods of dose adjustment strategy
using therapeutic drug monitoring: (1) based on an algorithm, and (2) based on Bayesian
prediction, to achieve an optimal infliximab trough level in patients with inflammatory bowel
diseases. The secondary objective was to evaluate the predictive performance of a population
pharmacokinetic model of infliximab in patients with inflammatory bowel diseases, and
therefore its clinical utility, as well as to analyse the factors associated with a suboptimal
adjustment of the model.

Methods: We performed a retrospective observational cohort analysis of patients with
inflammatory bowel disease and available serum levels of infliximab. The relationship between
trough concentration and dosing strategy was compared in both groups. The external
validation of a previously published population pharmacokinetic model was performed using
NONMEM software. To evaluate the predictive performance of the model, the mean
prediction error and mean absolute prediction error were calculated.

Results: A total of 94 infliximab serum samples were obtained from 47 patients. After the
adjustment, a total of 30 patients (63.8%) achieved optimal infliximab trough levels. A dosing
strategy based on Bayesian was associated with optimal infliximab trough levels higher than
strategy based on algorithm (OR: 8.94 [95% Cl: 2.24 - 35.6], p=0.001). For the individual
predictions, the mean prediction error was 0.118 pug/mL (95% Cl: - 0.149- 0.384), and the mean
absolute prediction error was 0.935 pg/mL (95% Cl: 0.569-1.075).

Conclusions: The application of a population pharmacokinetic model based on Bayesian
prediction is an important advance in the optimisation of infliximab dosages in the treatment
of inflammatory bowel disease.

Keywords: Inflammatory bowel disease, infliximab, population pharmacokinetics, dose
adjustment
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Usefulness of therapeutic drug monitoring of infliximab during the
induction period in patients with inflammatory bowel disease

Abstract

Introduction: previous studies have shown that higher infliximab trough levels are associated
with favorable short-term and long-term therapeutic outcomes in inflammatory bowel
disease. There is a need to determine which patients could benefit from proactive therapeutic
drug monitoring in the induction phase. The aim of this study was to evaluate the
pharmacokinetic variability of infliximab, determine the factors associated with achieving
target infliximab trough levels in the induction phase and analyze the clinical and biochemical
response at week 26 of treatment.

Patients and methods: a retrospective observational study was performed of patients with
inflammatory bowel disease and data available on serum levels of infliximab during the
induction period. The percentage of patients that achieved target infliximab trough levels at
week 6 was determined. Clinical remission and response and biochemical remission were
evaluated at week 26.

Results: thirty patients were included and only 13 (43.3 %) had infliximab trough levels > 15
ug/mL at week 6. A clinical response was observed during the maintenance period in 71.4 % of
patients, their infliximab levels were significantly higher than in non-responders (6.3 pg/mL
[IQR: 6.7] vs 1.0 pug/mL [IQR: 5.0], respectively; p = 0.016). Likewise, 53.6 % of patients
achieved biochemical remission (responders 6.2 ug/mL [IQR: 5.2] vs non-responders 3.2 ug/mL
[IQR: 5.0]; p = 0.031).

Conclusion: less than half of patients had target infliximab levels during the induction period.
Therapeutic drug monitoring during this period is related to the achievement of therapeutic
levels of infliximab and may lead to a better clinical response in these patients.

Keywords: Infliximab. Inflammatory bowel disease. Therapeutic drug monitoring. Induction.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

1. Infliximab y adalimumab muestran una supervivencia similar tanto en primera como

en segunda linea de tratamiento en pacientes con Ell.

2. La monitorizacidn farmacocinética de anti-TNF se asocia con una mayor supervivencia

del tratamiento tanto en primera como en segunda linea

3. El principal motivo de suspensidn del tratamiento fue la pérdida de respuesta por fallo
secundario, seguido de la aparicion de efectos adversos, y en menor medida por fallo

primario e inmunogenicidad.

4. La estrategia de ajuste de dosis mediante metodologia bayesiana, permite optimizar
de forma mas precisa la pauta posolégica de infliximab que con la utilizacién de

algoritmos en pacientes con Ell

5. El modelo farmacocinético poblacional implementado es adecuado para predecir e

individualizar las dosis de infliximab en pacientes adultos con Ell en nuestro poblacién.

6. Mas de la mitad de los pacientes no alcanzan concentraciones séricas de infliximab
Optimas durante el periodo de induccidn, lo que sefiala la conveniencia de una

monitorizacién precoz.

7. La monitorizacién farmacocinética durante el periodo de induccién, se ha mostrado
eficaz para optimizar el tratamiento en los pacientes con Ell, pudiendo conducir a una

respuesta clinica temprana durante la fase de mantenimiento

8. Nuestros resultados muestran que la farmacocinética clinica de las terapias bioldgicas
es una herramienta atil para la toma de decisiones clinicas y el uso racional de estas
terapias de alto impacto, aumentando la supervivencia farmacoldgica asi como la

eficacia y seguridad del tratamiento.
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DICTAMEN
DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFiA
AREA DE SALUD VII DE MURCIA

D2 Inmaculada Sellés Navarro, presidenta del Comité de Etica de Investigacion Clinica del
Hospital General Universitario Reina Sofia, Area de Salud VII, Murcia Este, le notifica que en la
sesién celebrada el 20/12/2018, se examind la propuesta para que se lleve a cabo en este &mbito
el proyecto: "“Optimizacién farmacocinética de farmacos biolégicos en enfermedad
inflamatoria intestinal”, que realizara, como investigador principal, Dr. Carles Iniesta Navalén,
Servicio de Farmacia.

Que en esta reunidn se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente R.D.
1090/2015, y que el CEL, tanto en su composicién como en sus procedimientos, cumple con las
normas BCP (CPMP/ICH/135/95), que regulan su funcionamiento.

Con la asistencia, a dicha reunién, de los miembros del CEI, que figuran en el Anexo I.

Se considera que:

o El estudio se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 1090/2015 de 4 de
diciembre y las normas que lo desarrellan y su realizacién es pertinente.

o El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

o Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo
en cuenta los beneficios esperados.

o El procedimiento para obtener el consentimiento informado de los pacientes es
adecuado, incluyendo el modelo empleado para dicho documento y para la hoja de
informacion a los mismos.

o El plan de reclutamiento de sujetos previsto es adecuado, asi como las
compensaciones previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacién en el estudio.

o La capacidad del investigador, las instalaciones y medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a
los postulados éticos.

Por lo que este Comité emite Dictamen Favorable. Para la realizacién de dicho estudio es
indispensable obtener la aprobacién de la Direccién Médica de este Hospital.

Murcia, a 20 de diciembre de 2018
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Otras publicaciones a congresos relacionadas con el campo de la tesis:
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C, Salar Valverde |, Pastor Mondéjar C, Urbieta Sanz E. “Validacion externa de un modelo
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Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria, Sevilla, del 17 al 19 de
noviembre de 2019.

e Gil Candel M, Iniesta Navalon C, Onteniente Candela M, Salar Valverde N, Pastor Mondéjar C,
Rentero Redondo L, Caballero Requejo C, Urbieta Sanz E. “Comparative Analysis Between
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Bowel Disease” 24th Congress of the European Association of Hospital Pharmacists in
Barcelona, Spain, 27-29 March 2019.

e Gil Candel M, Iniesta Navaldn C, Caballero Requejo C, Onteniente Candela M, Salar Valverde |,
Rentero Redondo L, Urbieta Sanz E. “Relacion entre la concentracion minima de Ustekinumab
con la calprotectina fecal y la PCR en Enfermedad de Crohn”. 63 Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, Palma de Mallorca, del 8 al 10 de noviembre de
2018.

e Gil Candel M, Iniesta Navalon C, Onteniente Candela M, Salar Valverde |, Caballero Requejo C,
Rentero Redondo L, Urbieta Sanz E. “Estudio de utilizacion de la terapia convencional en la
enfermedad inflamatoria intestinal”. 63 Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de
Farmacia Hospitalaria, Palma de Mallorca, del 8 al 10 de noviembre de 2018.

e Gil Candel M, Iniesta Navalon C, Rentero Redondo L, Gonzalez Molina R, Meseguer Martinez
Mt, Onteniente Candela M, Caballero Requejo C, Salar Valverde |. “Persistencia de farmacos
bioldgicos en primera linea para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal”. 63
Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria, Palma de Mallorca, del 8
al 10 de noviembre de 2018.

e Gil Candel M, Iniesta Navalén C, Rentero Redondo L, Meseguer Martinez Mt, Onteniente
Candela M, Caballero Requejo C, Salar Valverde I, Urbieta Sanz E. “Posologias de farmacos anti-
TNF segun ficha técnica: éson adecuadas?”. 63 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria, Palma de Mallorca, del 8 al 10 de noviembre de 2018.

e Gil Candel M, Iniesta Navalon C, Onteniente Candela M, Rentero Redondo L, Caballero Requejo
C, Salar Valverde N, Gallego Muioz C. “Study of prevalence of immunogenicity in patients
treated with anti-tumor necrosis factor monoclonal antibodies”. 23" Congress of the European
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