Validacion de modelos farmacocinéticos
poblacionales para la individualizacion
farmacoterapéutica del tratamiento con

Infliximab

MEMORIA DEL TRABAJO FIN DE GRADO
GRADO EN FARMACIA
Sant Joan d’Alacant

Lunes, 4 de diciembre del 2017

Autora: Cristina Esclapez Sepulcre
Tutores: Dr. Ricardo Nalda Molina / Dra. Amelia Ramén Lopez

Modalidad: A — trabajo experimental

@050




INDICE

RESUMEN ..ottt e e e e e e e e sttt e e e e e e e s s s nnnnbanneeeeeeas 3
INTRODUGCCION ....uiiiiiiieieie ettt ettt 5
Enfermedad Inflamatoria INntestinal..................uvuuiiiiiiiiiiii, 5
INFIIXIMIAD ... 6
Individualizacion farmacCOCINELICA. ...........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 7
OBUJIETIVOS ..ottt ettt ettt e e e e e e e e sttt e e e e e e e s s nnnabbbeeeeeaaeaeenanns 8
MATERIAL Y METODOS ..ottt sttt e e seenenens 9
D] EY=T 0o Jo (=] I =TS (1 [ Lo T 9
Modelos farmacocinéticos poblacionales..............cccccceiiiiiiiiiii 9
BUsqueda DiblIOgrafiCa..........cooiiiiiiiiiii e 10
ANALISIS A€ 10S ALOS .....vvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 12
Programas INfOMALICOS ........coeieiiiiiiiiiiiiiee e 15
Validacion de [0S MOUEIOS ..........uuuuuruuuriiiiiiiiiiiinreee .. 16
RESULTADOS ...t e e e e e e e e e e e e e e e eaanas 18
Datos demMOQGIAfiCOS ... ..uuviiiiiiiiee e e 18
Modelos farmacocinéticos poblacionales.............ccccevveiiiiiiiiiiiiiee 19
SV Tor (110 o IRV o] (=107 1= o ] o [P S P U PPTTUPPPRTN 22
DISCUSION ..ottt ettt e e e 26
CONCLUSIONES. .....ccc oottt e et e e e e e e e s e eeeeaaeeeeannes 27
AGRADECIMIENTOS ..ottt e e e e e e reeeeaeas 28
BIBLIOGRAFIA ..ottt 29



RESUMEN

Antecedentes: El infliximab es un farmaco utilizado en la enfermedad

inflamatoria intestinal (Ell) que presenta una elevada variabilidad interindividual.
Para individualizar el tratamiento a partir de las concentraciones plasmaticas
(Cp) se utilizan modelos farmacocinéticos poblacionales (FCP) que permiten
predecir las Cp futuras y valorar si el paciente se encuentra 0 no dentro del

intervalo terapéutico.

Objetivos: Realizar una busqueda bibliografica de los modelos FCP de
infliximab y validar dichos modelos para determinar el de mayor capacidad
predictiva en los pacientes del Hospital General Universitario de Alicante
(HGUA).

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Criterios de inclusion:

pacientes adultos monitorizados en el HGUA, diagnosticados de EIll y en
tratamiento con infliximab con al menos una monitorizacion de la Cp de
infliximab durante la induccion y dos monitorizaciones en la fase de
mantenimiento. Los modelos FCP encontrados en la literatura cientifica se han
implementado en NONMEM®. Para llevar a cabo el analisis de la capacidad
predictiva de dichos modelos se han generado dos escenarios distintos en
funcién de las Cp incluidas. Los parametros utilizados para validar los modelos

FCP fueron la exactitud y la precision.

Resultados: Se incluyeron 28 pacientes. Se han encontrado 5 modelos FCP.
La exactitud de las predicciones en los escenarios 1 y 2 fueron: MOD1: -6.35 y
-3.58; MOD2: -6.37 y -4.54, MOD3: -61.86 y -18.30; MOD4: -1.41 y -0.54;
MODS5: -2.32 y -3.23, respectivamente. La precision de las predicciones en los
escenarios 1 y 2 fueron: MOD1: 22.74 y 8.10; MOD2: 23.65 y 10.96; MOD3:
215.56 y 43.00; MOD4: 3.96 y 1.44; MOD5: 4.63 y 6.98, respectivamente.

Conclusiones: El MOD4 es el modelo FCP con mayor capacidad predictiva en

la poblacion estudiada.

Palabras clave: infliximab, farmacocinética, capacidad predictiva




ABSTRACT

Background: Infliximab is used in inflammatory bowel disease (IBD) and it has a
high interindividual variability. To individualize the treatment from the serum
concentrations (Cp), population pharmacokinetic models (FCP) are used to
predict future Cp and assess whether the patient is within the therapeutic range

or not.

Aims: To carry out a bibliographic search of the FCP models of infliximab and
validate the models to determine the one with greater predictive capacity in the
patients of the General University Hospital of Alicante. (HGUA).

Methods: Retrospective observational study. Inclusion criteria: adult patients
monitored in the HGUA, diagnosed of IBD and in treatment with infliximab with
at least one monitoring of the Cp of infliximab during the induction and two
monitoring in the maintenance phase. The FCP models found in the scientific
literature have been implemented in NONMEM®. To carry out the analysis of
the predictive capacity of these models, two different settings have been
generated based on the Cp included. The parameters used to validate the FCP

models were accuracy and precision.

Results: 28 patients were included. 5 FCP models have been found. The
accuracy of the predictions in settings 1 and 2 were: MOD1: -6.35 and -3.58;
MOD?2: -6.37 and -4.54; MOD3: -61.86 and -18.30; MOD4: -1.41 and -0.54;
MODS5: -2.32 and -3.23, respectively. The accuracy of the predictions in settings
1 and 2 were: MOD1: 22.74 and 8.10; MOD2: 23.65 and 10.96; MOD3: 215.56
and 43.00; MOD4: 3.96 and 1.44; MOD5: 4.63 and 6.98, respectively.

Conclusions: The MOD4 is the FCP model with greater predictive capacity in
the population studied.

Keywords: infliximab, pharmacokinetics, predictive capacity



INTRODUCCION

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Este trabajo se ha realizado en pacientes que presentan enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). La Ell es una patologia inflamatoria de etiologia
desconocida y de caracter crénico en la que el sistema inmunitario ataca tejidos
del tubo digestivo, provocando lesiones de diversa gravedad. La colitis ulcerosa
(CU) y la enfermedad de Crohn (EC) son las afecciones intestinales con mayor

incidencia y prevalencia dentro de la Ell*.

La Ell supone importantes pérdidas en la calidad de vida de los pacientes. La
sintomatologia mas comdudn incluye diarrea, tenesmo y dolor abdominal, y
aproximadamente el 50% de los pacientes afirma que la Ell les produce
demasiada fatiga y cansancio como para llevar a cabo sus actividades diarias

con normalidad?.

La CU y la EC estan adquiriendo un interés especial debido al incremento de
casos y de poblacién afectada que se ha registrado en los ultimos afios. Desde
el 2011 hasta la actualidad la prevalencia mundial ha aumentado un 2,8%, y se
estima que continle aumentando de manera constante durante los proximos
afios®. Ademas, la Ell tiene un elevado impacto econémico para el sistema
sanitario. El coste total de la enfermedad asciende a 1083 millones de euros
anuales®, lo que equivale al 1.8% del total del gasto publico sanitario en

Espafia en 2013.

El 90% de los pacientes con EIl necesita tratamiento farmacologico. Entre los
tratamientos utilizados destacan las terapias biologicas, que son administradas
hasta a un 30% de los pacientes y han supuesto un punto de inflexiébn en el
tratamiento de la Ell, ya que constituyen una alternativa que mejora el estado
de salud de un gran niumero de pacientes que no obtenian eficacia terapéutica

con los farmacos convencionales®.



Infliximab

El infliximab es uno de los medicamentos biolégicos utilizados en la Ell. Es un
anticuerpo monoclonal IgG1 humano-murino quimérico producido en células de
hibridoma murino mediante tecnologia de ADN recombinante que neutraliza la
actividad bioldgica del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Esta aprobado
para el tratamiento de la artritis reumatoide, la espondilitis anquilosante, la

artritis psoriasica, la psoriasis, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa®.

Se administra en infusion intravenosa y presenta un efecto muy rapido,
produciendo una reduccion de diversos parametros inflamatorios a las 24h de
la infusidn, y un efecto clinico evidente a los 7-14 dias en una importante
proporcion de pacientes. No obstante, su utilizacion se acompafia de
potenciales efectos adversos, especialmente una mayor incidencia de

infecciones y reactivacién de tuberculosis pulmonar’.

La posologia indicada en la EC y la CU consta de una fase de induccion en la
gue se administran generalmente dosis de 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6. El
objetivo de esta primera fase es conseguir que el paciente alcance lo mas
rapido posible el estado estacionario, estado de equilibrio que se consigue
cuando la velocidad de entrada del farmaco se iguala a la velocidad de
eliminacion®. Para ello, bien se administran dosis elevadas de farmaco o bien
se acorta el intervalo posolégico, como en este caso. Pasadas 8 semanas el
paciente ya se encuentra en estado estacionario, por lo que se inicia la fase de
mantenimiento, en la que se administran, en la mayoria de pacientes, dosis de
5 mg/kg cada 8 semanas con el objetivo de mantener las concentraciones
plasmaticas de infliximab dentro del intervalo terapéutico, entre 3y 7 mg/L. El
intervalo terapéutico es el rango de concentraciones plasmaticas en el que
podemos obtener la maxima eficacia con la minima toxicidad. Por encima de
dicho intervalo se incrementa considerablemente la posibilidad de sufrir un
evento adverso, mientras que por debajo del intervalo no se produce eficacia

terapéutica.



Individualizacién farmacocinética

La variabilidad interindividual del infliximab ha sido descrita en numerosos
estudios®. Su farmacocinética esta condicionada por determinadas variables
como la albumina, el desarrollo de anticuerpos frente a infliximab, el peso
corporal y el sexo, entre otras'’>. Como consecuencia, la respuesta
farmacoldgica obtenida tras la administracion de una determinada dosis de
farmaco puede ser muy distinta de unos individuos a otros, ya que es probable
gue no todos los pacientes alcancen las mismas concentraciones plasmaticas
con la misma dosis, observandose, por tanto, efectos terapéuticos en algunos
pacientes, ineficacia en otros e incluso toxicidad en un determinado porcentaje

de los mismos.

Esta variabilidad interindividual, unida al estrecho intervalo terapéutico del
infliximab, determina la necesidad de individualizar el tratamiento
farmacoldgico, es decir, adaptarlo a las necesidades de cada paciente. Para
ello se puede recurrir a la monitorizacion de concentraciones plasméticas del
farmaco, que consiste en utilizar datos de concentraciones plasmaticas y
combinarlos con criterios farmacocinéticos y modelos farmacocinéticos
poblacionales, con el objetivo de predecir las concentraciones plasmaticas
futuras y optimizar el tratamiento™. Dicha optimizacién se realiza mediante una
aproximacion bayesiana, que combina la informacion a priori (modelos
poblacionales) con la informacién a posteriori (concentraciones plasmaticas), y
pretende minimizar la posible toxicidad del tratamiento e incrementar la eficacia
del mismo, estableciendo el régimen posolégico mas adecuado para cada
paciente en particular.

En el Hospital General Universitario de Alicante (HGUA) se esta utilizando un
determinado modelo farmacocinético poblacional para llevar a cabo la
individualizacion posoldgica del infliximab. Sin embargo, no se ha evaluado si
este modelo es el que presenta mejor capacidad predictiva en los pacientes del
HGUA o si, por el contrario, existe en la literatura cientifica otro modelo
farmacocinético poblacional que se ajuste mejor a dicha poblacion.



OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:

1. Realizar una busqueda bibliografica de los modelos farmacocinéticos
poblacionales de infliximab.

2. Validar los modelos farmacocinéticos poblacionales para determinar el
de mayor capacidad predictiva durante la induccion en la poblacién de
pacientes monitorizados en el Hospital General Universitario de Alicante.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo en el cual fueron
incluidos 28 pacientes. Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores de
edad cuyo seguimiento e informes de la monitorizacién farmacocinética fue
realizado en el HGUA, diagnosticados de Ell y en tratamiento con infliximab, a
los que se les ha realizado, al menos, una monitorizacién de la concentracién
plasmatica de infliximab durante la induccion y dos monitorizaciones al inicio de
la fase de mantenimiento. Se han utilizado los datos de concentraciones
plasmaticas de induccion dado que permiten realizar la individualizacion

posoldgica desde el inicio del tratamiento.

Modelos farmacocinéticos poblacionales

Los modelos farmacocinéticos describen la concentracion plasméatica de
farmaco en el tiempo tras una determinada pauta de administracion. Con el
objetivo de que pueda aplicarse a un gran nimero de pacientes, una ecuacion
farmacocinética debe tener en cuenta la variabilidad de los parametros
farmacocinéticos. ElI conocimiento de los parametros farmacocinéticos medios
no es suficiente para determinar la dosis apropiada en un paciente individual;
también es necesario conocer la magnitud de la variabilidad interindividual en la
cinética poblacional de los pacientes®. Asi pues, el andlisis de los parametros
farmacocinéticos debe proporcionar tanto los parametros individuales como las
estimaciones de la variabilidad dentro de la poblacién (medias y varianzas) de

dichos parametros.

Los modelos farmacocinéticos poblacionales, por tanto, son una herramienta
gue permite predecir las concentraciones plasmaticas futuras del paciente con
un determinado régimen posoldgico, con el fin de valorar si el paciente se
encontrara o no dentro del intervalo terapéutico. Estos modelos se obtienen,
generalmente, a partir de los resultados de ensayos clinicos, por lo que las

covariables que incluyen dependen de las caracteristicas de la poblacién en la



que se han estudiado. Asi pues, la capacidad predictiva de los modelos puede
variar al cambiar de poblacion.

BuUsqueda bibliografica

Se realiz0 una busqueda bibliografica para comprobar cuantos modelos
farmacocinéticos poblacionales de infliximab han sido publicados en la

literatura cientifica.

En primer lugar, se eligieron las palabras clave para llevar a cabo la basqueda
bibliogréfica. Dichas palabras fueron “infliximab”, “farmacocinética” y
“enfermedad inflamatoria intestinal’. Se comprobé a través del DeCS que las
palabras claves coincidian con los descriptores y se escogieron los

13): “infliximab”,

correspondientes MeSH (Medical Subject Headings

“‘pharmacokinetics” e “Inflammatory Bowel Disease”.

La busqueda se llevé a cabo en la base de datos Medline el 6 de junio de 2017
a través del buscador Pubmed, y se encontraron 105 resultados con la

siguiente ecuacién de busqueda:

("infliximab"[Mesh] OR "Infliximab"[Title/Abstract]) AND
("pharmacokinetics"[Mesh] OR  "pharmacokinetics"[Title/Abstract]) AND
("Inflammatory Bowel Diseases'[MeSH Terms] OR ‘“Inflammatory Bowel
Disease"[Title/Abstract])

A continuacion, se filtré la busqueda afadiendo el término “population

pharmacokinetics”, obteniendo 14 resultados con la siguiente ecuacion:

(("infliximab"[Mesh] OR “infliximab"[Title/Abstract]) AND
("pharmacokinetics"'[Mesh] OR  "pharmacokinetics"[Title/Abstract])) = AND
("Inflammatory Bowel Diseases"[MeSH Terms] OR "Inflammatory Bowel
Disease"[Title/Abstract])) AND (("population"[MeSH Terms] OR "population”[All
Fields] OR "population groups”"[MeSH Terms] OR ("population”[All Fields] AND
"groups”[All  Fields]) OR  "population  groups"[All  Fields]) = AND
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("pharmacokinetics"[Subheading] OR "pharmacokinetics"[All Fields] OR
"pharmacokinetics"[MeSH Terms])).

Se descartaron 9 resultados puesto que no incluian ningdn modelo
farmacocinético poblacional, de manera que finalmente se obtuvieron 5

resultados acordes a nuestros criterios de busqueda (figura 1).

Infliximab +
Pharmacokinetics +
Inflammatory Bowel

Diseases

105
resultados

Infliximab +
Pharmacokinetics +
Inflammatory Bowel

Diseases + Population
Pharmacokinetics

14

resultados

5

|:> resultados

Descarte

Figura 1. Diagrama de la busqueda bibliografica.
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Analisis de los datos

El farmacéutico responsable de la unidad de farmacocinética del HGUA inici6 la
base de datos de los pacientes, asignando a cada uno de ellos un nimero
identificativo andnimo (ID) para preservar su identidad. A partir de esta base de
datos inicial, se recopilaron todas las concentraciones plasmaticas de infliximab
de los pacientes, junto con determinados parametros extraidos del historial
clinico con especial relevancia en la farmacocinética del infliximab, como el
peso, la albumina, el uso concomitante de inmunomoduladores, la PCR, la
calprotectina y el HBI (Harvey-Bradshaw index*?). Estos parametros han sido
descritos en los diferentes modelos como covariables. El HBI es un indice
utilizado en la EIll gue mide la severidad de la patologia basandose en diversos
pardmetros clinicos como el bienestar del paciente, el dolor abdominal, el
ndamero de deposiciones por dia, etc. Se utilizd el valor 0 para designar la
enfermedad de Chron, el uso de infliximab (Remicade® y Remsima®), el
género masculino, la ausencia de anticuerpos frente a infliximab y la
inexistencia de tratamiento concomitante con inmunomoduladores. Por el
contrario, el valor 1 indica colitis ulcerosa, la utilizacion del biosimilar
(Inflectra®), género femenino, desarrollo de anticuerpos frente a infliximab y
tratamiento concomitante con inmunomoduladores. Se empled el valor -1
cuando no se disponia de los valores reales. Se cred una base de datos en la
gue se incorporaron todos los datos de cada paciente y que posteriormente fue
procesada en NONMEM® y R® (figuras 2y 3).

12
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1 #D ¥ Fecha ~ |Hora - |EVID -|Dv - | AMT - |RATE paLl | WGT v |ALB - | SEX v |ATI - | INM - | DX ~ |FARMACC + | PCR v |CALPRO | v |HBI -
19325 126 10/12/2015 11.00 1. 250 500 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19326 126 10/12/2015 1400 2. 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19327 126 11/12/2015 1400 2. 0 0 0 54 2,75 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19328 126 12/12/2015 14:00 2 o o o 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
13329 126 13/12(2015 1400 2. 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19330 136 14/12/2015 1400 2. 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
13331 126 14/12/2015 1400 2. 0 0 0 54 2,75 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19332 126 16/12/2015 1400 2. 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19333 126 17/12/2015 14:00 2 o o o 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
13334 126 21/12{2015 1400 0 8,43 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19335 126 29/12/2015 10:59 2. 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
13336 126 29/12/2015 11.00 1. 250 500 0 54 2,75 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19337 126 29/12/2015 1400 2. 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19338 126 30/12/2015 1400 2. 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
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19342 126 02/01/2016 1400 2. 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
13343 126 04/01/2016 1400 2. 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19344 126 05/01/2016 1400 2. 0 0 0 54 2,75 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19345 126 12/01/2016 14:00 2 o o o 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
13346 126 19/01/2016 1400 2. 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
19347 126 26/01/2016 1400 2. 0 0 0 54 275 1 0 0 1 0 133 -1 -1
13348 126 27/01/2016 10:58 2. 0 0 0 54 343 1 0 0 1 0 0,53 7 -1
19349/ 126 27/01/2016 11.00 1. 250 500 0 54 343 1 0 0 1 0 0,59 721 -1
19350 126 27/01/2016 14:00 2 o o o 54 343 1 0 0 1 0 0,59 721 -1
19351 126 28/01/2016 1400 2. 0 0 0 54 343 1 0 ] 1 0 0,59 721 -1

Figura 2. Base de datos de los pacientes. ID: numero identificativo de los
pacientes, EVID: tipo de evento: 0: concentracion plasmatica / 1: dosis / 2:
estimaciones, DV: concentracion plasmatica, AMT: dosis, RATE: ritmo de
infusion, II: intervalo interdosis, WGT: peso, ALB: albumina, SEX: sexo, ATI:
anticuerpos frente a infliximab, INM: uso concomitante de inmunomoduladores,
Dx: diagnostico, Farmaco: infliximab/biosimilar, PCR: proteina C reactiva,

CALPRO: calprotectina fecal, HBI: Harvey-Bradshaw index.
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Figura 3. Resumen de la base de datos de los pacientes. Dx: diagnéstico.

FNAC: fecha de nacimiento.
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Se generaron dos escenarios distintos para llevar a cabo el andlisis de la
capacidad predictiva de los modelos farmacocinéticos. En el primer escenario,
se tomO Unicamente la primera concentracion plasmatica de induccion del
paciente, y a partir de ésta se estimd0 la primera concentracion de
mantenimiento en todos los pacientes con los distintos modelos. En el segundo
escenario, se incluyeron la primera concentracion plasmatica de induccién y la
primera de mantenimiento y, partiendo de ambas, se estim0 la segunda
concentracion plasmatica de mantenimiento. La finalidad de generar dos
situaciones distintas es evaluar cobmo mejora la capacidad predictiva en los
diferentes modelos al incluir una segunda concentracion plasmatica en los

datos observados.

Programas Informaticos

Todos los modelos fueron implementados en el programa informético
NONMEM® (Non-linear Mixed Effect Modeling), desarrollado para el modelado
farmacocinético poblacional’®>. NONMEM® resuelve problemas estadisticos
cuando se ajusta un modelo farmacocinético a los datos, e involucra, por un
lado, la variabilidad interindividual e intraindividual de los pacientes (efectos
aleatorios) y, por otro lado, los efectos de las covariables medidas (efectos
fijos). De esta manera, el analisis estadistico apropiado junto con el modelo

apropiado permite determinar las pautas de dosificacion adecuadas.

Se utiliz6 R®, un programa estadistico®, para generar el anélisis gréfico y las

tablas de todos los modelos farmacocinéticos en ambas situaciones.
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Validaciéon de los modelos

Los parametros utilizados para validar los modelos farmacocinéticos han sido la
precision y la exactitud. La exactitud hace referencia a la proximidad de los
resultados de la medicién con respecto al valor verdadero'’. Estadisticamente,
la exactitud esta relacionada con el sesgo de estimacion, de manera que
cuanto menor es el sesgo, mas exacta es una estimacion. La exactitud se

expresa mediante el error relativo de la estimacion promedio (MRPE):

(Ci—Ci)

RPEI = Ci

La precision indica la dispersidon del conjunto de valores obtenidos de
mediciones repetidas de una magnitud. Cuanto menor es la dispersion de los
valores, mayor la precisién®’. La precision, por tanto, depende tGnicamente de la
distribucion de los valores obtenidos y no del valor real. Se expresa como la
raiz cuadrada del promedio de los cuadrados de los errores relativos de
predicciéon (RMSRPE):

RMSRPE = VRPE?
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ALTA PRECISION ALTA PRECISION BAJA PRECISION BAJA PRECISION
BAJA EXACTITUD ALTA EXACTITUD ALTA EXACTITUD BAJA EXACTITUD

Figura 4. Diferentes ejemplos de precision y exactitud. A presenta una elevada
precision ya que los valores estan muy agrupados, pero es poco exacto dado
gue se encuentran muy alejados del valor real. B es muy preciso y muy exacto
puesto que los valores estan muy agrupados y muy cercanos al valor real. C
es poco preciso dado que los valores estan muy dispersos, pero presenta una
elevada exactitud ya que se distribuyen cerca del valor real. D presenta baja
exactitud y baja precisibn ya que los valores se encuentran dispersos y

alejados del valor real.
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RESULTADOS

Datos demoqgraficos

De los 301 pacientes tratados con infliximab y monitorizados en el HGUA,
Unicamente 28 de ellos tienen al menos una monitorizacion de las
concentraciones plasmaticas durante la induccion, por lo que soélo estos
pacientes han sido incluidos en el estudio (tabla 1). De los pacientes incluidos,
15 presentaban enfermedad de Chron y 13 colitis ulcerosa.

Tabla 1. Datos demograficos, incluyendo el IC 95% en la poblacion estudiada.

Datos demograficos Media (IC 95%)
Pacientes (n) 28

Género, hombre/mujer (%) 46.4/53.5

Edad, afios 42 (36 — 48)
Peso, Kg 69.6 (65.1 — 74.1)
CAS, mg/dL 3.68 (3.49 — 3.87)
ATI, positivo/total (n; %) 5,17.8

Tabla 1. CAS: concentracion albumina sérica, ATI: anticuerpos frente a

infliximab.
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Modelos farmacocinéticos poblacionales

Se han encontrado cinco modelos farmacocinéticos poblacionales de infliximab
en la literatura cientifica®®%2%?22_ Todos los modelos son bicompartimentales
y con cinética de primer orden. Cada uno de los modelos incluye unas
determinadas covariables, siendo la Unica comun ATI, anticuerpos frente a
infliximab (tabla 2). El desarrollo de anticuerpos frente a infliximab es uno de los
factores mas comunes de pérdida de respuesta tardia al tratamiento, motivo
por el que todos los modelos lo incluyen. En las figuras 5, 6, 7, 8 y 9 se

muestran las ecuaciones de los diferentes modelos farmacocinéticos.

ALB\ ' e
CL = 0.407 * (ﬂ) « (1471« (0.764)%*

WGT 0.538 | 5
Vi=3.29 % ( ) L (0.863J5LA

77
0 =17.14

Figura 5. Ecuacion del modelo 1: Fasanmade AA y col. Eur J Clin
Pharmacol. 2009.

CL=5.42-(WGT/65) %" (ALB/4.1)7%%.
(1.292)AM. (0.863)™M

V,=52.4-(WGT/65) "+,
V,=19.6-(WGT/65) "*, and

Q =2.26,

Figura 6. Ecuacion del modelo 2: Fasanmade AA y col. Clin Ther. 2011.
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CL; = CLpgp - 1.345%% . 1.722471 . 1.40"F1OP (1)

Vi = Viop - 0.964 - (HBI — 6) (2)

Figura 7. Ecuacion del modelo 3: Buurman DJ. Aliment Pharmacol Ther. 2015.

x (1 + Effect of ATI

WIE’E_(.‘J{II[R_{;}) Effect of Weight . (ALB [ﬁ'}:}) Effect of Albumin
70 4

CL= (Popm’arfon Mean C'Lx(

X ATI Srams}) xexp(ny).

Weiaht (ke Effect af Weight

Ve = Population Mean Vex (“'Tt')) xexp(n),
Weicht(keo Effect of Weight

0= (Popnfarfmr Mean Ox (m’j—i){’)) xexp(n;).

M) Effect of We .fgfrl) e ['T”Jl

Vp = | Population Mean V|
P (opna:m: ean px( =0

Figura 8. Ecuacion del modelo 4: Dotan I. Inflamm Bowel Dis. 2014.

0.523 1.
cT - AB 1.38
Cl= 0.350 x —] X X 060 x ATl X WGT X expim)
70 y

4

. WGT )0.4?3

Ve = (4.?2 X ( = X WGT ) x exp(nz)

WGET ) 0473

el X WGT X expini
Vp= ( 2"”{( 70 J

WGT )0.523

a= ( 0.0029 x( =0 X WGT ) X exp(ngd

Figura 9. Ecuacion del modelo 5: Brandse JF. Inflamm Bowel Dis. 2017
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Tabla 2. Modelos farmacocinéticos con sus covariables.

Modelo Covariables

ATI

Alb
1. Fasanmade AA (2009)

Peso

Sexo

ATI
Alb
2. Fasanmade AA (2011)
Peso

Inmunomoduladores

ATI

Sexo
3. Buurman DJ (2015)

HBI

Periodo

ATI
4. Dotan | (2014) Alb

Peso

ATI
5. Brandse JF (2017) Alb

Peso

Tabla 2. ATI: anticuerpos frente a infliximab, Alb: albumina, HBI: Harvey-

Bradshaw index, Periodo: O fase induccion / 1 fase mantenimiento.
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Exactitud y precision

Para evaluar la exactitud de los modelos farmacocinéticos se han representado

graficamente

las concentraciones plasmaticas

reales de

los pacientes

estudiados frente a las concentraciones plasmaticas estimadas por los

diferentes modelos, para los dos escenarios. En una situacion ideal, ambas

concentraciones serian iguales, el modelo seria exacto y graficamente se

formaria una linea recta. Sin embargo, tal y como se observa en las figuras 10

y 11, la concentracién estimada no coincide exactamente con la real, lo que

indica que se esta cometiendo cierto error en la estimacion.
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ESCENARIO 1
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Figura 10. Concentraciones plasmaticas reales frente a concentraciones

plasmaticas estimadas por los diferentes modelos para el escenario 1. Eje (x):

concentracion plasmatica estimada (mg/L), eje (y): concentracion plasmatica

real (mg/L).
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Figura 11. Concentraciones plasmaticas reales frente a concentraciones
plasméticas estimadas por los diferentes modelos para el escenario 2. Eje (x):
concentracion plasmatica estimada (mg/L), eje (y): concentracion plasmatica

real (mg/L).
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Se ha realizado el calculo de los valores de exactitud y precisiéon de los
diferentes modelos en ambas situaciones (tablas 3 y 4). Se considera que un
modelo es mas exacto y mas preciso cuando los valores calculados de RPE y
RMSRPE son mas cercanos a cero. El modelo 4 es el que presenta una mejor
exactitud y precision. Se han encontrado diferencias significativas (p<0.05)
entre los modelos 4y 5.

Tabla 3. Valores de exactitud de los modelos estudiados con el IC95% para los

escenario 1y 2.

Exactitud

1. Fasanmade AA (2009) -6.35 (-17.05 — 4.35) - 3.58 (-8.60 — 1.44)

2. Fasanmade AA (2011) - 6.37 (-17.54 — 4.81) - 4.54 (-11.46 — 2.37)
3. Buurman DJ (2015) -61.86 (-163.31 — 39.60) - 18.30 (-45.27 — 8.68)
4. Dotan | (2014) -1.41 (-3.22 — 0.41) -0.54 (-1.46 — 0.38)

5. Brandse JF (2017) -2.32 (-4.29 — -0.36) -3.23 (-7.52 = 1.07)
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Tabla 4. Valores de precision de los modelos estudiados con el IC95% para

los escenario 1y 2.

Precisién

1. Fasanmade AA (2009) 22.74 (-3.53 — 49.01) 8.10 (-0.29 — 16.48)
2. Fasanmade AA (2011) 23.65 (-4.01 - 51.30) 10.96 (-0.94 — 22.87)
3. Buurman DJ (2015) 215.56 (-31.11 — 462.22)  43.00 (-3.48 — 89.49)
4. Dotan | (2014) 3.96 (0.44 — 7.47) 1.44 (0.50 — 2.37)

5. Brandse JF (2017) 4.63 (0.96 — 8.30) 6.98 (0.19 — 13.78)
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DISCUSION

Cuando se evalta el primer escenario, donde Unicamente se utilizaba una
concentracion plasmatica para la estimacion de los parametros
farmacocinéticos individuales, los 5 modelos farmacocinéticos encontrados
tienden a sobreestimar las concentraciones plasmaticas de infliximab al inicio
de la fase de mantenimiento. El modelo 4 ha demostrado ser el mas exacto y

preciso.

Al evaluar el segundo escenario, la precision y la exactitud de los modelos
mejoran al incorporar una segunda concentracion plasmatica en el calculo de
los parametros farmacocinéticos individuales. De nuevo, el modelo 4 es el que

mejor precision y exactitud presenta.

No se han podido recopilar los HBI de los pacientes ya que no se disponia de
dicho valor. Esto puede suponer una limitaciébn en el calculo de la capacidad

predictiva del modelo 3.

Para evaluar si hay diferencias significativas entre dos modelos se debe
analizar el intervalo de confianza de la diferencia de los modelos. Si dicho
intervalo de confianza incluye el valor 0, no se puede afirmar que existen
diferencias significativas entre ambos modelos ya que 0 es un valor probable e
indica que no hay diferencias significativas. No obstante, la ausencia de
diferencias significativas no implica necesariamente que los modelos sean
iguales, si no que no se han podido detectar las posibles diferencias
significativas. Esto puede ser debido a un limite en la potencia estadistica del
analisis, a la necesidad de incluir mas datos de concentraciones plasmaticas,
etc. En este estudio Unicamente se han encontrado diferencias significativas
entre el modelo 4 y el 5, lo que supone una limitacion en este sentido. En
estudios posteriores, se calculara la potencia estadistica para detectar
diferencias significativas en el resto de grupos, y se llevara a cabo su posterior

estudio.
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CONCLUSIONES

Hasta la fecha, existen 5 modelos farmacocinéticos poblacionales de infliximab

en la literatura cientifica para la poblacion estudiada.

El modelo 4 permite predecir adecuadamente las concentraciones plasméaticas
en la fase de mantenimiento y, por tanto, individualizar la dosis de infliximab

para alcanzar las concentraciones plasmaticas objetivo con antelacion.

De todo lo anterior se concluye que el modelo 4 es el que debe implementarse
en el HGUA para realizar la individualizacién posologica del tratamiento con

infliximab en pacientes adultos diagnosticados de Ell.
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