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INFLIXIMAB

GRUPO FARMACOLOGICO: Inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa)
MECANISMO DE ACCION: Anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano que se une con alta
afinidad tanto a la forma soluble como a la de transmembrana del TNFa.
PRESENTACIONES DISPONIBLES:
Administracion perfusion IV: Infliximab 100 mg vial (Remicade®), Biosimilares (Inflectra®, Remsima®,
Zessly®, Flixabi®)
Administracion SC: Infliximab biosimilar 120mg solucion inyectable en jeringa y pluma precargada
(Remsima®)
POSOLOGIA SEGUN FICHA TENICA(1):

= Artritis reumatoide:

- 3mg/kg administrados en perfusion intravenosa sequida de dosis adicionales de
3mg/kg en perfusion, a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente
una cada 8 semanas.

= Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerosa, Espondilitis Anquilosante, Psoriasis y Artritis
Psoriasica:

- 5mg/kg administrados en perfusion intravenosa sequida de dosis adicionales de
5mg/kg en perfusion a las 2y 6semanas siguientes a la primera perfusion, y
posteriormente cada 8 semanas.
INDICACIONES TERAPEUTICAS:
= Artritis Reumatoide, Enfermedad de Crohn (adultos y pediatria), Colitis Ulcerosa (adultos y
pediatria), Espondilitis Anquilosante, Artritis Psoriasica y Psoriasis.

REACCIONES ADVERSAS:
= Infecciones tracto respiratorio superior, sinusitis, cefalea, dolor abdominal y nduseas, reaccion

relacionada con la perfusion.
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CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS (poblacién adulta con enfermedad inflamatoria
intestinal)(z,2):
= Absorcion:
- Viasubcutanea: biodisponibilidad 62%
= Distribucion: se distribuye predominantemente dentro del compartimento vascular.
- Vdcentral: 52,7 mL/kg
Vd periférico: 19 mL/kg
= Eliminacion: Las vias de eliminacion de infliximab no se han caracterizado. No se detectd
infliximab inalterado en la orina

- Aclaramiento total: 5,39 mL/kg/dia
Semivida de eliminacion: 12,4 dia
= MODELO FARMACOCINETICO POBLACIONAL: Fasanmade AA, Adedokun OJ, Blank

M, et al. Pharmacokinetic Properties of Infliximab in Children and Adults with Crohn’s
Disease. A Retrospective Analysis of Data from 2 Phase Il Clinical Trials. Clin Ther 2011;

33:946-64.

INTERVALO TERAPEUTICO OBJETIVO:

@ COLITIS ULCEROSA

*  Induccion
- Semana 2: 20-25 pg/mL
- Semana 6: 15-20 pg/mL
=  Mantenimiento: 5-10 pg/mL

ENFERMEDAD DE CROHN
*  Induccién
- Semana 2: 20-25 pg/mL
- Semana 6:15-20 pg/mL
= Mantenimiento: 3-7 pg/mL

Nota: el intervalo terapéutico puede variar segun el fenotipo de la enfermedad, el ensayo utilizado y el
objetivo terapéutico deseado (Tablaz1).
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TDM time Threshold Therapeutic outcome
Drug type I1BD type point (pg/mL) Therapeutic outcome” time point
IFX" cD Week 2 169 Clinical response Week 14
204 Clinical remission
UC 115 Clinical response
>15.3 Clinical remission
IFX UG Week 14 =51 Mucesal healing (MES<2} Week 30
=67 Mucosal healing (MES = Q)
IFX co Week 14 =2 CRP normalization Week 14
=61 Complete fistula response
=72 Complete fistula response
and CRP norrmalization
IFX ch Week 14 =94 FC <250 pglp Week 14
=115 FC < 100 pg/g
IFX cD Maintenance =22 Normal CRP Mamtenance
=97 Endoscopc remisson
=58 Histologic remission
IF% co Maintenance =06 Normal CRP Maintenance
>1.1 Normal FC*
=4 Mucosal healing
IFX co Maintenance 15 Clinical remission Maintenance
34 Normal CRP
=5.7 Normal FC*
IFX uc Mantznance =75 Endoscopec healing Mantenance
=105 Histologic healing
IFX coac Maintenance >2.1 Clinkal remission Naintenance
=29 Clinica! remission and normal CRP
>39 Clinical remission and FC < 250 pg/g
~4.9 Climcal remission, noemal CRP,
and FC < 50 pgle
Tabla1. Concentracidon minima eficaz segun indicacion y objetivo terapéutico deseado. Extraido de
Cheifetz et al. (3)

MOTIVO DE MONITORIZACION INFLIXIMAB
= Disponibilidad de técnica analitica.
L Elevada variabilidad interindividual en las concentraciones plasmaticas en fase de
-@_ induccion y en fase de mantenimiento.
—d o Principales covariables: Inmunogenicidad, hipoalbuminemia, carga inflamatoria
- elevada, peso y tratamiento concomitante con inmunosupresores.
* Respuesta medible de forma objetiva.
= Buena correlacion concentracion plasmatica y respuesta.
= Margen terapéutico definido.
= Utilidad clinica demostrada.
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CASO CLINICO MONITORIZACION FARMACOCINETICA DE
INFLIXIMAB EN PACIENTE CON COLITIS ULCEROSA:

Monitorizacion proactiva para la prevencion de no respuesta

primaria y secundaria.

A continuacion, presentamos un caso clinico de una mujer de 38 afios de edad diagnosticada

de colitis ulcerosa grave de debut que precisa tratamiento con Infliximab, con estrecho

seguimiento farmacocinético por presentar factores de riesgo de fracaso terapéutico. El caso

clinico comprende un periodo de seguimiento de 54 semanas.

PACIENTE:

TABLA 1. ANTECEDENTES MEDICOS

)

[ 4
:
a TABLA 2. TRATAMIENTO PREVIO

Mujer 38 anos

No AMC

Diabetes Mellitus tipo Il con mal control

Reflujo gastroesofagico

Asma intrinseco y rinitis alérgica

Exfumadora

Intervenida de cirugia bariatrica (pérdida de 62 Kg)
Anemia ferropénica cronica

* Metformina 850 mg/12h vo

= Vildagliptina s5omg /24h vo

* Pantoprazol 20mg/24 h vo

» Hierro proteinsuccilinato 4omg/24h vo
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Se trata de una paciente mujer de 38 afnos que acudid a urgencias por dolor abdominal, desde

‘ ,
>t sefh pkgen

hacia un mes comienza con deposiciones liquidas, hasta llegar a 15 al dia aproximadamente,
sin respeto nocturno. En los Ultimos dias se acompand de restos hematicos en todas las
deposiciones y fiebre de hasta 38,5°C. Durante este periodo, presentd nduseas con escasa
ingesta durante las Ultimas semanas. Acudid a urgencias y se decidid ingreso en el servicio de

Digestivo.

En la exploracidn fisica al ingreso destaco una marcada rectorragia con cifras de hemoglobina
de 8,0 g/dL, que preciso la transfusion de concentrados de hematies. El resto de prueba
complementarias relevantes fueron: glucosa 115 mg/dl, proteinas totales 4,2g/dL, albumina
2g/dL, Urea 20 mg/dl, creatinina 0,27 mg/dL, filtrado glomerular 151 ml/min/1,73m*, PCR
13,120 mg/dL, calprotectina fecal >1800 pg/g, procalcitonina 0,20 ng/mL, hematies 4,0 x10°/uL,

hematocrito 28,1% y plaquetas 440 x103/uL.

El TAC abdominal y estudio endoscdpico evidencid un recto con intenso patron inflamatorio
con pérdida del patron vascular y ulceraciones difusas, abigarradas y perforadas. El patron
mucoso fue sugestivo de colitis ulcerosa con actividad severa. Ante estos hallazgos se inicid
tratamiento con metilprednisolona intravenosa 6omg/dia, pero mantuvo  multiples
deposiciones acompanadas de rectorragia que precisaron de varias transfusiones sanguineas
durante los primeros dias de ingreso. Tras cinco dias de tratamiento con corticoides
intravenosos a dosis plenas con escasa mejoria, se decidié escalada terapéutica. Tras

completar estudio preanti-TNF se inicio tratamiento con infliximab intravenoso.

METODO SOAP
Problema médico Objetivo farmacéutico
Paciente con riesgo elevado de no Optimizacion de pauta posolodgica de infliximab

respuesta primaria por causa - Monitorizacion farmacocinética PROACTIVA

farm inética. i i '
armacocinetica en fase de induccion y durante el periodo de

mantenimiento.
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Método SOAP: monitorizacion PK de infliximab en fase de induccion vy
optimizacion posologica

Subjetivo
El paciente refiere nauseas acompafnado de dolor abdominal y sensacion de cansancio.
Objetivo

e Exploracion fisica: T2: 37,1 °C, TA: 110/65 mmHg, FC:106 Ipm, Peso: 70 Kg

e Pruebas de imagen:

o Basal (previo al inicio con infliximab)

» Colonoscopia: recto con intenso patrén inflamatorio con pérdida del
patron vascular y ulceraciones difusas con ulceraciones de gmm,
abigarradas y perforadas. Desde ampolla rectal una afectacion continua
de la mucosa que se encuentra edematosa, con numerosas ulceraciones
profundas excavadas y friable al roce.

o Semana 4 (tras inicio con infliximab)

= Rectoscopia: ampolla rectal sin lesiones. Sigma con ulceraciones
fibrinoides y excavadas menor que en exploracion previa. Resto de sigma
con gran cantidad de pseudopdlipos y ulceraciones intercaladas

significativas de fendmenos agudos de actividad y reparacion.

e Perfil farmacoterapéutico y parametros analiticos de interés:

o LaFigura 1 muestra el perfil farmacoterapéutico para el tratamiento de la colitis
ulcerosa durante el ingreso y el sequimiento en consultas externas.

o Enlatabla1se describen las dosis de Infliximab administradas junto con los
parametros antropométricos y parametros analiticos segun semana de

tratamiento.
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o Figura 2 se muestra la curva de evolucidn de concentraciones séricas de

infliximab durante el periodo de seguimiento.

Ingreso hospitalario
Consulta externa

B Metilpredniclona iv I

B Prednisona vo il

W vfiximab il { 1 1 i 1 1 { | | il
Azatioprina

Mesalazina

g}.— : } ! | ! ! ! | | |
) 1
S0 6 512 518 524 530 536 542 48 554

Tiempo (semanas)

Figura 1. Perfil farmacoterapéutico para el tratamiento de la colitis ulcerosa que recibid el
paciente durante el periodo de seguimiento.

Semana Dosis  Dosis Peso CsIFX  anti-IFX  Albmina Calérotecltina PCR Hemoglobina

(mg/Kg) (mg} (Kg)  (pg/mL} {g/dL) (uglg heces) ( mgfdL) {a/dL}
o 10 700 70 2,1 >1800 14,3 8,5
2 10 700 70 21 o8
6 10 700 70 4,28 2,1 12,5
14 10 670 67 0,35 negativo 2,6 >1800 1,9 13,3
18 10 720 72 8,26 negativo* 3,2 675 0,4 13,1
22 S 400 Bo 37 11,9
26 5 400 8o 4,3 13,8
30 5 4oo  Bo 14,3 214 04
36 5 4o0  Bo 4,5 13,4
42 5 410 B 4,6 275 04
48 g 400 8o 12
54 5 400  Bo 72 4,5 81,5 04 11,9

*Determinacion realizada con test rapido cualitativo

Tabla 2. Resumen de las dosis de infliximab administradas y evolucion de pardmetros analiticos
durante el periodo de seguimiento.
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Induccion
Mantenimiento

10mg/Kg 5mg/Kg/4semanas 5mg/Kg/6semanas

220
= Test rapido
£ 170 anticuerpos IFX
o
=
2 120
£
X
b=
- 70
Q

20 Y

2 6 14 18 22 26 30 36 42 48 54
OMISION Tiempo (semanas)
DOSsIs

Figura 2. Curva de evolucién de concentraciones séricas de infliximab durante el periodo de
seguimiento.

Andlisis

Nos encontramos ante un paciente con colitis ulcerosa de debut grave, con hipoalbuminemia
severa (2g/dL) y marcadores inflamatorios elevados (PCR: 14,3g/dL y calprotectina fecal
>1800ug/g heces), sin respuesta al tratamiento con corticoides intravenosos. Ante estos
hallazgos se decidio realizar induccidon con pauta intensificada de infliximab a 10mg/Kg
(semana o, 2y 6), y se programo la primera monitorizacion farmacocinética de IFX en semana
6, previo a la administracion de la dosis.

En semana 1 tras la administracion de la primera dosis de IFX |a paciente referia mejoria clinica
sin dolor abdominal, ni nduseas. La exploracion fisica fue normal (abdomen blando y
depresible, no doloroso a la palpacion sin reaccion peritoneal), pero mantenia de 5-6
deposiciones al dia sanguinolentas. En control analitico se observd una caida de las cifras de

hemoglobina que precisaron la transfusion de un concentrado de hematies.
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En semanas posteriores tras la sequnda dosis de IFX la paciente presentaba buen estado
general pero mantenia deposiciones con restos hematicos por lo que se decidid realizar una
rectoscopia para valorar actitud terapéutica (semana 4). En rectoscopia se observo una
mejoria discreta de las lesiones con lesiones sugestivas de fendmenos de reparacion. Dada la
mejoria clinica, tolerancia oral adecuada se decidio alta hospitalaria y sequimiento en consulta
externas, y se citd en hospital de dia médico sucesivas dosis de IFX. El tratamiento al alta fue:
azatioprina 10omg/dia, prednisona 6omg/dia (con pauta descendente), mesalazina 4g/dia y

continuar con tratamiento domiciliario previo al ingreso.

En semana 6, previo a la administracion de la dosis de IFX se realizd una extraccion de
concentraciones plasmaticas y a continuacion se administro la tercera dosis correspondiente a
la induccion (zomg/Kg).

La concentracion sérica de IFX en semana 6 fue de 4,3 pg/mL, estando por debajo del
intervalo rango terapéutico recomendado en fase de induccion (=15ug/mL). A pesar de
presentar niveles infraterapéuticos la paciente presentaba mejoria clinica con una deposicion al

dia, de consistencia normaly sin sangre.

Plan

Tras el resultado de la concentracion sérica de IFX en fase de induccion se realizd estimacion de
parametros farmacocinéticos de la paciente, y se recomend¢ intensificar la pauta posoldgica a
5mg/Kg/4 semanas y seguimiento farmacocinético en semana 14 previo a la dosis. La
estimacion bayesiana de parametros farmacocinéticos se realizé con el software NONMEM

version 7.3.

Seguimiento

En semana 14 se realizd nuevo control farmacocinético de IFX, observando concentraciones

plasmaticas indetectables (< 0,35 pg/ml). El estudio de inmunogenicidad fue negativo (titulo
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de anticuerpos anti-IFX < 0,25 UA/mL). Tras la revisidn de la historia clinica se detectd un error
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de citacion que ocasiono la omision de una dosis en semana 10. La paciente mantenia buena
situacion clinica, con 1-2 deposiciones al dia, pero los parametros inflamatorios se mantenian
elevados (calprotectina>1800 pg/g, PCR: 1,9 g/dL y albumina 2,7 g/dL). Tras estimacion de
parametros farmacocinéticos individuales, se realizd el ajuste posoldgico y se recomendd
administrar una dosis de 10 mg/kg en semana 18, pero condicionada a la comprobacion
previo a la dosis de ausencia de anticuerpos anti-IFX que se realiza “in situ” con un test
rapido cualitativo.

En semana 18 tras confirmar la ausencia de inmunogenicidad se administré la dosis de 10
mg/Kg. A posteriori se determind la concentracion plasmatica de IFX correspondiente a esa
determinacion estando en 8,5 pg/ml. Se realizd nueva estimacidon farmacocinética y se
recomendd una pauta posoldgica en smg/Kg/4 semanas y proximo control farmacocinético
tras dos dosis. La paciente referia encontrase bien, aunque con ritmo alternante entre 1y 5
deposiciones al dia, sin sangre. En la analitica destacaba una reduccion de la calprotectina de

mas del 50% respecto a la previa (675 pg/g) y un aumento de la albumina sérica (3,2 g/dl).

En siguiente monitorizacion correspondiente a la semana 30 se observo una concentracion de
14.3 pg/ml (pauta smg/Kg/4 semanas). Tras comentar el caso en comité de biologicos, dada la
buena respuesta al tratamiento desde el punto de vista clinico (asintomatica, con una
deposicidn al dia sin productos patologicos), y con normalizacién de parametros analiticos
(albumina superior a 4g/dL, calprotectina de 214 pg/g y PCR < 0,4 g/dL) se recomendd

desintensificar pauta a smg/Kg 6 semanas y suspender el tratamiento con azatioprina.

Por Ultimo, en semana 54 los niveles de infliximab estaban en intervalo terapéutico objetivo
7,2 ug/ml con excelente respuesta al tratamiento, con 1-2 deposiciones al dia sin productos

patoldgicos y calprotectina 81pg/ml.
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DiscusIiON

La monitorizacion farmacocinética [therapeutic drug monitoring (TDM)] de terapias
bioldgicas ha surgido como una herramienta Util para optimizar el tratamiento en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal. La TDM se puede realizar de forma reactiva, cuando
hay una pérdida de respuesta, o proactiva, que consiste en ajustar las dosis del farmaco para

alcanzar concentraciones en rango a pesar de que el paciente esté clinicamente estable.

El caso clinico presentado muestra la utilidad de la TDM proactiva de Infliximab en pacientes
con colitis ulcerosa. Los puntos clave de este caso fueron: la monitorizacion proactiva desde el
periodo de induccion, el ajuste posoldgico mediante estimacion bayesiana y por uUltimo, la

utilidad de los test rapidos para la determinacion de anticuerpos anti-IFX.

La eficacia de Infliximab ha sido ampliamente demostrada (4,5), sin embargo entre 10-40% de
los pacientes no responden a la induccion (no respondedores primarios) y en alrededor del
40% se produce un fracaso terapéutico por perdida de respuesta o efectos adversos(6). La
pérdida de respuesta puede deberse a causas farmacocinéticas, cuando no se alcanzan
concentraciones séricas de Infliximab dptimas, ya sea por la presencia de anticuerpos anti-
infliximab o por otros factores que puedan contribuir a un aumento del aclaramiento del
farmaco(7). Otro motivo de no respuesta puede ser de origen farmacodinamico, en el que la
actividad de la enfermedad persiste a pesar de una adecuada exposicion al farmaco, debido a

que esté mediada por una citoquina diferente del TNF —a.

Consideramos que la TDM en la fase de induccidn es de particular importancia debido a que
los pacientes con enfermedad activa suelen tener una marcada carga inflamatoria, que en los
casos graves puede acompanarse de hipoalbuminemia y una pérdida de farmaco a través de
las heces, lo que conduce a una mayor eliminacion del farmaco y concentraciones séricas mas
bajas, lo que también predispone al desarrollo de anticuerpos antifarmaco. (8-11). Estudios
previos (9,10,12) muestran que los factores asociados de forma independiente con un
aclaramiento aumentado de IFX son el diagnodstico de colitis ulcerosa, la hipoalbuminemia,
calprotectina y PCR elevadas y haber recibido tratamiento previo con anti-TNF. La

identificacion temprana de pacientes con concentraciones plasmaticas subterapéuticas, junto
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con la aparicion de inmunogenicidad, puede ayudar a detectar pacientes con mayor riesgo de
fracaso terapéutico.

En nuestro hospital la monitorizacion de farmacos bioldgicos, en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, se inicia en la fase de induccion, siendo en el caso de IFX en semana 6.
Posiblemente en pacientes que cumplan factores de riesgo de aclaramiento aumentado seria
mas apropiado realizar la primera determinacion en semana 2. Un factor limitante para esta
practica puede ser el tiempo de respuesta de los resultados de laboratorio, pero la aparicion en
el mercado de técnicas, como la quimioluminiscencia que permiten un acceso continuo ofrecen
un importante paso adelante para mejorar el manejo de los pacientes con Ell. Estos ensayos, a
diferencia de los ELISA tradicionales, proporcionan tiempos de respuesta cortos y permiten un
ajuste inmediato de la dosis del farmaco. Otro inconveniente de la técnica ELISA es la
imposibilidad de detectar anticuerpos anti-farmaco en presencia de farmaco. Este hecho
dificulta la interpretacion de la evolucion de la inmunogenicidad y la deteccidn precoz de este
fendmeno, dando como resultado posibles falsos negativos. En nuestro caso, nos encontramos
con un paciente con niveles de farmaco y anticuerpos indetectables, pero no se podia descartar
la existencia de inmunogenicidad subyacente. Ante esta situacion se decidio realizar un test
“rapido” de anticuerpos, en la semana 18 para la determinacion de anticuerpos anti-infliximab
(Promonitor Quick anti-IFX), cuyo resultado fue negativo, lo que permitid intensificar la pauta.
Estos test rapidos consisten en una prueba rapida de inmunocromatografia para la deteccion
cualitativa de anticuerpos anti-infliximab libre, con un limite de detecciéon de 23AU/mL
[1C95:20.6 -26.9]. Los resultados se leen visualmente a los 30 min después de agregar 30 pl de
sangre total o 15 pl de suero, y pueden detectar de forma fiable la presencia de anticuerpos-
IFX con 100% de especificidad y 76% de sensibilidad (23).

Queremos destacar que la mayoria de los estudios realizados sobre TDM de Infliximab basan
sus estrategias de ajuste con la utilizacion de algoritmos. Consideramos que esta practica tiene
ciertas limitaciones (no tiene en cuenta la variabilidad interindividual, requiere que las
concentraciones del farmaco se encuentren en estado estacionario, en algunos casos no se
tienen en cuenta los factores que afectan la farmacocinética del IFX y no fueron disefiados para

su uso en la fase de induccion). El ensayo PRECISION demostrd que el uso de un dashboard
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bayesiano para la dosificacion de IFX en el tratamiento de mantenimiento para pacientes con
Ell resultd en una proporcion significativamente mayor de pacientes que mantuvieron la
remision clinica durante un afo de seguimiento en comparacion con la dosificacion estandar
(14). En otro estudio realizado por nuestro grupo, se demostré que la TDM asistida por un
ajuste de dosis bayesiano conducia a un mayor porcentaje de pacientes que conseguian unas
concentraciones plasmaticas oOptimas que el ajuste por algoritmos(15). Sin embargo,
consideramos que queda un largo camino por recorrer, ya que los programas informaticos
utilizados en la mayoria de los estudios no estan disefiados para su uso en la practica clinica

diaria, siendo necesarios un soporte informatico accesible para su uso en el contexto clinico.

CONCLUSIONES

* El infliximab presenta un comportamiento farmacocinético con elevada variabilidad
interindividual, especialmente en fase de induccion, que se caracteriza por la presencia
de enfermedad activa y elevada carga inflamatoria.

= | a monitorizacion farmacocinética de infliximab en enfermedad inflamatoria intestinal
ha demostrado su utilidad para la optimizacion del tratamiento.

» La estrategia proactiva permite la deteccion temprana de pacientes no respondedores

primarios, y conseguir una adecuada respuesta al tratamiento.
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