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ABREVIATURES 

ADA: anticossos anti-fàrmac 

ATI: anticossos contra infliximab 

AUC: àrea sota la corba 

CL: aclariment plasmàtic 

Cmàx: concentració màxima 

Cmin: concentració predosi 

Cminipred: concentració predosi individual predita 

Cminobs: concentració predosi observada 

CPF: calprotectina fecal 

CU: colitis ulcerosa 

ELISA: anàlisi per immunoabsorció lligat a enzim 

FcRn: receptor neonatal 

FcγRs: receptors Fc-gamma 

HBI: Harvey Bradshaw Index 

IFX: infliximab 

Ig: immunoglobulina 

IMM: tractament immunosupressor concomitant 

K10: constant de velocitat d'eliminació 

LLOQ: límit inferior de quantificació 

mAb: anticòs monoclonal 

MAIPE: mediana  del valor absolut de l'error de predicció individual 

MIPE: mediana del valor relatiu de l’error de predicció individual 

MC: malaltia de Crohn 

MII: malaltia inflamatòria intestinal 

NPDE: normalized prediction distribution error 

PCR: proteïna C reactiva 

pcVPC: prediction-corrected visual predictive check 

PK: farmacocinètica 

PK/PD: farmacocinètic/farmacodinàmic 

pMayo: índex Mayo parcial 

PPK: farmacocinètic poblacional 

pvcVPC: prediction- and variability-corrected visual predictive check 

TDM: monitoratge farmacocinètic 

TMDD: disposició del fàrmac mediada per la diana 

TNF: factor de necrosi tumoral 
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TNFi: antagonistes del factor de necrosi tumoral 

t1/2: semivida 

VPC: visual predictive check 
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RESUM 

L'èxit dels agents biòlogics pel tractament de la malaltia inflamatòria intestinal es veu 

reduït pel fet que no tots els pacients responen bé al tractament i està descrit que fins 

a un 40% dels pacients que responen inicialment als fàrmacs anti-TNF, presenten falta 

de resposta secundària durant el primer any de tractament. La pèrdua de resposta 

s'associa a brots de la malaltia, necessitat d'hospitalització i intervenció quirúrgica, i a 

una disminució en la qualitat de vida; a la vegada que es van reduïnt les opcions 

terapèutiques disponibles. Cal destacar que els agents biològics presenten una 

elevada variabilitat farmacocinètica tant intraindividual com interindividual, fet que pot 

afectar a la resposta clínica. En el cas de l'infliximab, la falta de resposta terapèutica 

s'ha correlacionat amb la presència de concentracions predosi subterapèutiques, que 

alhora pot ser deguda a la formació d'anticossos anti-agent biològic. En diversos 

estudis, s'ha demostrat que el tractament individualitzat és una estratègia cost-eficaç 

per als pacients amb malaltia inflamatòria intestinal no responedors al tractament amb 

infliximab. Tot i així, l'evidència disponible segueix sent limitada i hi ha certa 

controvèrsia sobre l'ús del monitoratge terapèutic proactiu. Els objectius de la present 

tesi van ser: 1) avaluar els models farmacocinètics poblacionals desenvolupats 

prèviament en pacients amb malaltia inflamatòria intestinal per a la individualització de 

la dosi d'infliximab en els pacients del nostre entorn clínic, 2) identificar les 

característiques del pacient, la malaltia i els tractaments que influeixen en la 

farmacocinètica i exposició d'infliximab en la nostra cohort de pacients mitjançant un 

anàlisi estadístic basat en el disseny de mesures repetides, i 3) determinar l’impacte 

del monitoratge terapèutic del medicament combinat amb la metodologia de predicció 

Bayesiana sobre la resposta clínica en un conjunt de dades real de pacients amb 

malaltia inflamatòria intestinal. 

En l'avaluació externa es van incloure tècniques diagnòstiques basades en la predicció 

que van mostrar una elevada correlació entre les concentracions predosi observades i 

les predites, sense observar-se un biaix rellevant en la mediana global dels valors 

predosi i amb una imprecisió acceptable. També es van incloure tècniques basades en 

la simulació, però van mostrar certa sobrepredicció de la variabilitat i el conjunt de 

dades no va presentar una distribució normal. Mitjançant l’anàlisi estadístic basat en 

mesures repetides es va observar que la presència d'anticossos anti-infliximab, les 

concentracions d'albúmina sèrica, el tractament immunosupressor concomitant, el pes 

corporal i el gènere influencien significativament l'exposició i la farmacocinètica de 

l'infliximab. Els models desenvolupats van explicar en una gran proporció la variabilitat 
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de les concentracions predosi i de l'aclariment del fàrmac. Per últim, l'ús del 

monitoratge terapèutic d'infliximab combinat amb l'aproximació Bayesiana va donar 

lloc a un augment en la mediana de les concentracions predosis i a una major 

proporció de pacients en remissió clínica a curt termini. 

Es pot concloure que l'elevat nivell de precisió dels tests diagnòstics basats en la 

predicció van mostrar que el model farmacocinètic poblacional avaluat podria ser 

d'utilitat per predir i dissenyar esquemes individualitzats de dosificació d'infliximab en 

pacients amb malaltia de Crohn i colitis ulcerosa. A més, l'elevada variabilitat 

farmacocinètica observada confirma la necessitat del monitoratge terapèutic proactiu 

per tal d'optimitzar els tractaments amb infliximab de manera precoç en aquests 

pacients. I, en la nostra cohort de pacients amb malaltia inflamatòria intestinal, la 

dosificació individualitzada mitjançant la metodologia Bayesiana va millorar l'eficàcia a 

curt termini del tractament amb infliximab. No obstant això, es requereixen estudis per 

avaluar l'impacte de la dosificació de precisió basada en un model farmacocinètic 

poblacional sobre els resultats clínics a llarg termini. 
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I. INTRODUCCIÓ 
 

1. MALALTIA INFLAMATÒRIA INTESTINAL 
 
 La malaltia inflamatòria intestinal (MII) inclou un grup de malalties cròniques que es 

caracteritzen per alternar períodes d’activitat inflamatòria i remissió; afectant 

principalment a l’intestí, encara que no de manera exclusiva1. Els dos transtorns amb 

més representació d’aquest grup són la malaltia de Crohn (MC) i la colitis ulcerosa 

(CU), que es defineixen segons criteris clínics, radiològics, endoscòpics i histològics. 

La MC pot afectar a tot el tracte gastrointestinal, tot i que l’àrea més comunment 

afectada és l’íleum i el colon principal; els símptomes més freqüents són diarrea i/o 

dolor abdominal. Es caracteritza per presentar una inflamació de tipus transmural que 

pot conduir a diferents patrons de la patologia en funció de si es presenta fibrosi, 

estenosi o fins hi tot microperforacions i fístules. Cal destacar que les lesions perianals 

afecten a una quarta part dels pacients amb MC i en un 18% dels casos les lesions 

presentades són de tipus penetrant, com ara fístules o abscessos2. La MC es pot 

subclassificar mitjançant la classificació de Montreal en funció del patró clínic 

(inflamatori, estenosant o fistulitzant), la localització (ileal, ileocòlica, còlica) i la 

gravetat (lleu, moderada o greu)3. A diferència de l’anterior, la inflamació observada en 

la CU sol estar limitada a la capa mucosa, afectant al recte i extenent-se a diferents 

parts del colon mitjançant una lesió proximal i contínua.  El seu símptoma principal és 

la rectorràgia, i es pot classificar en funció de l’extensió (proctitis, colitis esquerra o 

colitis extensa) i la gravetat (silent, lleu, moderada o greu). La simptomatologia i la 

gravetat de cadascuna d’aquestes patologies dependrà de l’extensió, la localització, el 

grau d’activitat inflamatòria i de les manifestacions extraintestinals1,4,5. Tot i així, la 

necessitat precoç de corticoides, el patró fistulitzant, la malaltia perianal agressiva i 

l’edat < 40 anys en el moment del diagnòstic, s’han descrit com a factors de mal 

pronòstic i s’associen a un curs més agressiu de la malaltia6. 

 

Actualment l’etiologia és desconeguda i sembla que hi intervenen tant factors genètics 

com ambientals. La teoria més acceptada és la d’una resposta immunològica 

exagerada i sostinguda enfront a antígens presents a la llum intestinal en individus 

genèticament susceptibles7. A part dels factors genètics que hi puguin estar implicats, 

també s’han descrit altres factors de risc com ara l’edat (major risc d’inici entre els 15 i 

els 40 anys), el tabac (exclusivament en MC, ja que s’observa una relació inversa en la 

CU), la dieta, l’estil de vida o el desequilibri en la microbiota intestinal (disbiosi)8–12. 
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Tot i que hi ha poques dades epidemiològiques de països en desenvolupament, durant 

els últims anys s’ha observat un augment de la incidència i la prevalença de la MII en 

diferents regions del món. A Europa s’ha descrit fins a una incidència anual de MC i 

CU del  12,7 per 100.000 persones/any i del 24,3 per 100.000 persones/any, 

respectivament; i una prevalença de MC de 505 per 100.000 persones i de CU de 322 

per 100.000 persones13. Concretament, a Catalunya, la prevalença de MC i CU per 

100.000 habitants l’any 2016 va ser de 191,4 i 353,9, respectivament. És important 

remarcar que es va detectar un augment notable del nombre de pacients amb MII 

entre el 2011 i el 2016, observant-se un increment del 51,5% en els casos de MC i del 

37% en els casos de CU, i els autors suggerien que el nombre de pacients es doblaria 

en 10 anys14. 

 

Durant l’última dècada, l’abordatge del tractament de la MII ha evolucionat des del 

control dels símptomes per assolir la remissió clínica fins a disminuir el dany intestinal 

progressiu mitjançant l’ús òptim de tractaments biològics i/o immunomoduladors15. 

Aquest canvi de rol es deu a que actualment és conegut que els símptomes digestius 

no sempre reflecteixen la presència ni la gravetat de les lesions digestives i, a més, 

s’ha demostrat que la milloria o la desaparició de les lesions intestinals s’associa a una 

evolució més favorable de la malaltia. És per això que avui en dia el maneig de la MII 

inclou l’avaluació objectiva de les lesions intestinals i, en general, no es considera 

adequada la presa de decisions guiada exclusivament per la simptomatologia clínica16. 

 

Durant els últims 10 anys, el tractament amb anticossos monoclonals (mAb) 

antagonistes del factor de necrosi tumoral (TNFi) ha revolucionat el maneig dels 

pacients amb MII. Aquests fàrmacs han demostrat la seva eficàcia respecte a altres 

tractaments convencionals en la inducció i el manteniment de la remissió clínica, 

reduïnt així les necessitats de tractament concomitant amb corticoides, el nombre 

d’hospitalitzacions i la necessitat d’intervenció quirúrgica17–19. El ventall terapèutic amb 

fàrmacs biològics ha anat augmentant els darrers anys i els tractaments biològics que 

actualment tenen la indicació, per part de l’EMA (Agència Europea del Medicament), 

per a la MII són: tres antagonistes del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa (infliximab 

(IFX), adalimumab i golimumab, l’últim només en CU), un inhibidor de la integrina α4β7 

(vedolizumab), un inhibidor de les interleucines 12 i 23 (ustekinumab) i un inhibidor de 

la JAK quinasa (tofacitinib, només en CU). 

 

Tot i l’impacte positiu que han tingut els TNFi en el maneig de pacients amb MII, 

existeix una elevada variabilitat interindividual i intraindividual en la resposta a aquests 
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fàrmacs20. Aproximadament un terç dels pacients amb MII no responen a la teràpia 

amb TNFi21 i, dels que responen inicialment, la pèrdua de resposta secundària pot 

tenir lloc fins en un 40% dels pacients durant el primer any de tractament22.  La pèrdua 

de resposta al tractament s’associa a brots de la malaltia, necessitat d’hospitalització i 

intervenció quirúrgica, i a una disminució en la qualitat de vida; a la vegada que es van 

reduint les opcions terapèutiques disponibles17–19,23. A més, s’ha observat que els 

pacients que fracassen al tractament amb un fàrmac TNFi tampoc solen respondre als 

tractaments posteriors24. Encara que les causes de falta de resposta a TNFi són 

multifactorials, les diferències farmacocinètiques (PK) interindividuals i intraindividuals 

que presenten aquests fàrmacs hi juguen un paper decisiu20,25,26. El coneixement del 

comportament farmacocinètic-farmacodinàmic (PK/PD) dels TNFi i la identificació dels 

factors responsables de la variabilitat PK/PD (factors depenents del pacient i de la 

propia malaltia), és essencial per entendre les diferències observades en la resposta 

clínica i optimitzar el tractament. 

2. COMPORTAMENT FARMACOCINÈTIC DELS ANTICOSSOS
MONOCLONALS D’ADMINISTRACIÓ INTRAVENOSA

La PK dels mAbs difereix molt de la PK de les molècules clàssiques d’origen químic 

utilitzades en terapèutica, degut en gran part a l’elevat pes molecular, a la complexitat 

estructural i a la llarga semivida (t1/2) que presenten, entre d’altres factors. Els mAbs 

utilitzats en terapèutica actualment són de tipus immunoglobulina (Ig) G27 i tenen tots 

ells la mateixa estructura bàsica: són molècules protèiques heterodimèriques de gran 

tamany amb un pes molecular de 150 kDa i que estan compostes per 4 cadenes 

polipeptídiques (dues cadenes pesades idèntiques i dues cadenes lleugeres). Les 

cadenes pesades i lleugeres estan unides per ponts disulfur formant una “Y” amb 

dominis constants i variables (Figura 1). Els mAbs comercialitzats són 

predominantment IgG1. Això es deu a que aquesta subclasse d’Ig presenta funcions 

efectores, com citotoxicitat cel·lular depenent d’anticòs, fagocitosi cel·lular anticòs-

depenent, o citotoxicitat depenent del complement, que són importants sobretot en 

mAbs anti-receptor, i per altra banda, també es deu a qüestions de 

fabricació/estabilitat i d'afinitat a tots els receptors Fc gamma28. 
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Figura 1. Estructura d’anticòs monoclonal tipus IgG. 

La fracció Fab és l’encarregada de reconèixer una àmplia varietat d’antígens i la 

fracció Fc participa en les funcions efectores immunològiques mitjançant la interacció 

amb receptors FcY i components del sistema del complement (per exemple, C1q). La 

interacció d’aquesta fracció amb el receptor Fc neonatal (FcRn) confereix protecció de 

les IgG enfront del catabolisme intracel·lular. 

 

2.1 Distribució dels anticossos monoclonals 
 

La distribució és el procés pel qual el fàrmac es transfereix de manera reversible de la 

circulació general als teixits a mesura que augmenten les concentracions en sang, i 

després, torna dels teixits a la sang quan disminueixen les concentracions 

sanguínies29. L’extensió de la distribució dels mAbs dependrà de la taxa d’extravasació 

al teixit i la distribució a l’espai intersticial, de la unió de l’anticòs a components del 

teixit i de l’aclariment des del teixit (incloent la captació intracel·lular i la degradació). 

L’extravasació del mAb al teixit pot tenir lloc a partir de 3 processos diferents: difusió 

passiva, transport convectiu i transcitosi a través de les cèl·lules de l’epiteli vascular20. 

Degut a l’elevat pes molecular i la baixa lipofília dels mAbs, la distribució des de la 

circulació sistèmica als teixits té lloc principalment mitjançant el transport convectiu a 

través dels porus de l’epiteli vascular30,31. La difusió passiva, en canvi, juga un paper 

molt menys important degut a l’elevat tamany dels mAbs. En teixits on el transport 

convectiu és limitat, la transcitosi a través de les cèl·lules de l’epiteli vascular 

mitjançant el receptor neonatal Fc pot actuar com a via alternativa d’extravasació del 

mAb. 

 

Després de l’extravasació, els mAbs es distribueixen a través de l’espai intersticial 

mitjançant mecanismes de difusió, convecció i segons l’afinitat als antígens diana dins 
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l’espai intersticial o a la superfície cel·lular dels teixits (Figura 2). Tot i així, i a causa de 

la baixa capacitat de disfusió dels mAbs, la seva concentració al líquid intersticial en 

estat estacionari és inferior a la de la circulació, per tant el seu volum de distribució és 

relativament baix, gairebé igual al volum del plasma, independentment de la dosi 

utilitzada32. La majoria de mAbs presenten un volum de distribució del compartiment 

central al voltant de 2-3 L, i un volum total de distribució de 8-20 L en estat 

estacionari33. 

Figura 2. Esquema general del transport convectiu a través de les cèl·lules de l’epiteli 

vascular (adaptat de Meibohm i col34)

2.2 Metabolisme i eliminació dels anticossos monoclonals 

Degut a l’elevat tamany molecular, els mAbs no poden ser filtrats a nivell renal i, per 

tant, no s’eliminen via urinària. Per altra banda, tampoc es metabolitzen mitjançant 

enzims com ara el citocrom P450. Els mAbs són degradats a pèptids i aminoàcids 

mitjançant enzims proteolítics àmpliament distribuïts pel cos, no restringits només al 

teixit hepàtic. El seu metabolisme no està limitat a un òrgan específic, sinó que es 

produeix en diferents òrgans i teixits rics en capil·lars amb cèl·lules endotelials. 

S’estima que la contribució al catabolisme per part de diferents òrgans com ara la pell, 

els músculs, el fetge i l’intestí és del 24%, 16%, 33% i 12%, respectivament35. El 

principal mecanisme implicat en la seva eliminació és el catabolisme intracel·lular per 
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degradació lisosòmica a pèptids i aminoàcids, després de la seva captació via 

pinocitosi o via endocitosi mediada per receptor. En l’endocitosi mediada per receptor, 

la interacció de la IgG amb un receptor de la superfície cel·lular dóna lloc a la seva 

internalització endocítica cap a una vesícula i la subseqüent degradació lisosomal. 

Quan aquesta unió té lloc a través dels punts d’unió a l’antigen amb l’epítop de la 

diana terapèutica, es parla de disposició del fàrmac mediada per la diana/antigen 

(TMDD; de l’anglès target-mediated drug disposition). Tenint en compte l’elevada 

afinitat i especificitat d’alguns mAbs per la seva diana, la TMDD és una via important 

d’eliminació, especialment a dosis baixes (Figura 3)36. Tot i així, aquest mecanisme es 

satura a dosis més elevades degut a la disponibilitat limitada de receptors diana, pel 

que afecta poc a l’eliminació global del fàrmac a les dosis utilitzades habitualment en la 

pràctica clínica. Amb la TMDD, per tant, s’observa una PK no lineal caracteritzada per 

un major aclariment plasmàtic (CL) i un major volum de distribució a dosis baixes37. 

Cal destacar que, amb la resposta al mAb, generalment disminueix la càrrega 

antigènica a mesura que millora la patologia, donant lloc a una disminució del CL en 

pacients responedors al fàrmac. És per aquest motiu que la PK el mAb sovint es veu 

influïda per la resposta farmacodinàmica38. 

 

                    

                   

 

Figura 3. Disposició mediada per la diana (TMDD) (adaptat de Dirks i col33) 
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Comportament PK d’un mAb amb vies paral·leles d’eliminació lineal (CLL) i  no lineal 

(CLNL). (a) Esquema d’un model farmacocinètic estructural representatiu amb vies 

paral·leles d’eliminació. (b) Gràfic de la dependència de l’eliminació de les 

concentracions sèriques del mAb. C1: concentració al compartiment central; CL: 

eliminació total (calculat mitjançant CLNL + CLL); CLL: eliminació lineal des del 

compartiment central; CLNL: eliminació no lineal des del compartiment central (calculat 

mitjançant Vmax/(Km+C1)); IV: intravenós; mAb: anticòs monoclonal; Km: 

concentració a la qual l’eliminació és la meitat de la màxima (constant de Michaelis-

Menten); Q: eliminació intercompartimental; V1: volum de distribució al compartiment 

central; V2: volum de distribució al compartiment perifèric, Vmax: taxa màxima 

d’eliminació. 

 

Com a mecanisme d’eliminació alternatiu, l’endocitosi de mAbs mediada per receptor 

també pot tenir lloc a través de la unió del domini constant (Fc) als receptors Fc-

gamma (FcγRs), expressats en macròfags i cèl·lules dendrítiques, entre d’altres 

cèl·lules del sistema immunitari20. Aquesta pot ser una via rellevant pels mAbs que 

actuen a través de funcions efectores i/o tenen elevada afinitat pels FcγRs. Un altre 

mecanisme d’eliminació és la pinocitosi, que és un tipus d’endocitosi de fase fluïda 

més inespecífica mediada per les cèl·lules endotelials dels vasos sanguinis. A 

diferència de l’endocitosi mediada per receptor, tant la fagocitosi com la pinocitosi, són 

procesos inespecífics, no saturables i que segueixen una cinètica lineal. 

 

Cal tenir en compte, que existeix una via de reciclatge d’IgG a través del receptor de 

Brambell o receptor Fc neonatal (FcRn) per tal de mantenir les concentracions en 

plasma i permetre així la seva acció fisiològica o terapèutica a més llarg termini. 

Aquest mecanisme és específic de les IgG i de l’albúmina, és per això que són les 

majoritàries al plasma i tenen una t1/2 superior respecte a altres tipus d’Ig39. Es tracta 

d’un procés pH-depenent que protegeix les IgG de la degradació lisosomal. Les IgG 

són interioritzades a través d’un endosoma per cèl·lules catabòliques juntament amb el 

FcRn, mitjançant endocitosi de fase fluïda. L’afinitat del FcRn per la IgG és baixa a pH 

fisiològic, però augmenta en el medi àcid endosòmic. Un cop unit el FcRn a la IgG, es 

forma un complex que serà expulsat de nou a través de la superfície cel·lular i es 

podrà dissociar en retornar al pH fisiològic; permetent així el retorn de la IgG a la 

circulació i augmentant la seva vida mitja (Figura 4)40. Només les proteïnes no unides 

al FcRn seguiran la via proteolítica de degradació. Cal remarcar que el mecanisme de 

reciclatge és saturable a dosis elevades d’IgG; per tant, si es requereix l’ús terapèutic 

d’Ig intravenoses concomitant en pacients que estan en tractament amb un mAb s’ha 
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de valorar la possible saturació dels FcRn i FcγRs, i l’impacte que això pot tenir en la 

distribució del mAb i l’augment de la seva eliminació41. És important també tenir en 

compte que la selectivitat d’unió al FcRn és espècie-específica, fet que s’ha relacionat 

amb una eliminació més rápida dels mAb murins respecte als humanitzats o totalment 

humans37. 

 

A la figura 5 es mostra un resum de les múltiples vies d’aclariment dels mAb. 

 

 

 

Figura 4. Reciclatge d’IgG a través del FcRn (adaptat de Roopenian i col40) 

El receptor neonatal FcRn de la IgG s’expressa a les cèl·lules endotelials i als 

monòcits circulants. Aquestes cèl·lules internalitzen la IgG sèrica, que s’uneix al FcRn 

en un endosoma àcid. El FcRn recicla la IgG sèrica retornant-la a circulació, allargant 

així la seva vida mitja en sèrum. Les proteïnes sèriques que no s’uneixen al FcRn 

seguiran fins a la degradació lisosomal. 
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Figura 5. Esquema de les múltiples vies d’aclariment que afecten a la farmacocinètica 

d’un anticòs monoclonal (adaptat de Chirmule N i col42). 

 D: administració intravenosa d’una dosi d’un mAb. C1: concentracions al 

compartiment central. C2: concentracions al compartiment perifèric. Q: aclariment 

intercompartimental. R: receptor. El model mostra dues vies d’aclariment 

(bicompartimental), una des del compartiment central (CL1) representatiu de la 

degradació proteolítica, i una segona via de degradació inespecífica proteolítica des 

del compartiment perifèric (CL2). A la dreta, es mostra l’eliminació del fàrmac mediada 

per la diana (TMDD) que consisteix en la interacció de la proteïna terapèutica amb el 

seu receptor farmacològic diana, formant-se un equilibri homeostàtic de síntesi i 

degradació (Ksyn: constant de síntesi; Kdeg: constant de degradació). L’equilibri dinàmic 

de formació del complexe mAb-diana (mAb-R) es defineix per les constants 

d’associació Kon i de dissociació Koff. La formació del mAb-R no només genera l’efecte 

farmacològic, sinó que també estimula la degradació del complexe. Així, la unió a la 

diana i la degradació posterior constitueix una via de degradació addicional (CL3). A 

l’esquerra es descriu l’efecte d’una resposta immunològica (immunogenicitat) contra el 

mAb, resultant en la formació d’anticossos anti-mAb (ADA). La concentració d’ADA 

depèn de l’equilibri homeostàtic entre la formació (kf) i el recanvi catabòlic (kcat). La 

formació d’ADA dóna lloc a la formació de complexes immunològics (ADA-mAb). La 

formació de complexes immunològics i la seva posterior degradació constitueix una 

quarta via d’aclariment addicional  (CL4). 
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3. FACTORS QUE PODEN AFECTAR A LA FARMACOCINÈTICA 
DELS ANTICOSSOS MONOCLONALS D’ADMINISTRACIÓ 
INTRAVENOSA 

 
Tal i com s’ha comentat anteriorment, tot i que les causes de falta de resposta a TNFi 

són multifactorials, les diferències PK interindividuals i intraindividuals hi juguen un 

paper fonamental20. Alguns dels factors més rellevants que poden influir en la PK del 

mAb en pacients amb MII són: l’estat inflamatori (es pot usar la concentració 

d’albúmina sèrica i la concentració de proteïna C reactiva (PCR) com a marcadors 

d’elevat recanvi proteic), la immunogenicitat (desenvolupament d’anticossos anti-mAb 

(ADA)), el pes, el tractament immunosupressor concomitant (IMM) i la quantitat 

d’antigen diana25,43–48. Cal tenir en compte que aquests factors varien amb el temps en 

la majoria de pacients. Recentment, també s’han postulat que altres factors específics 

del producte (càrrega o patró de glucosilació) o del pacient (variants genètiques) 

poden ser moduladors de la PK dels mAbs20. 

 

La degradació proteolítica inespecífica dels mAbs no és constant; pot variar en funció 

de la gravetat de la malaltia, degut al diferent nivell d’inflamació48. En pacients amb 

major càrrega inflamatòria s’ha descrit un augment de l’eliminació del mAb, i per tant, 

una menor exposició al fàrmac49. Per exemple, s’ha observat que el CL d’IFX en 

pacients amb MII és superior (0,37-0,41 L/dia) al que presenten els pacients amb 

espondilitis anquilosant (0,26-0,27 L/dia)50. Freqüentment, s’ha descrit la concentració 

d'albúmina sèrica com una variable inversament correlacionada amb el CL dels mAbs, 

ja que també s’observa hipoalbuminèmia en situacions on hi ha un augment del 

recanvi proteic secundari a un major grau d’inflamació33. La PCR, tot i ser un indicador 

més inespecífic, també pot augmentar en situacions d’elevada inflamació. En aquests 

casos, s’ha descrit una correlació positiva entre les concentracions de PCR i el CL dels 

mAbs48. En pacients amb la PCR elevada, com a marcador d’inflamació sistèmica, 

s’ha descrit un augment del CL dels mAbs, suggerint un increment del catabolisme 

dels mAbs al sistema reticuloendotelial degut a la inflamació sistèmica25,51. De fet, la 

càrrega de la malaltia inflamatòria s’ha descrit com un determinant important de la PK 

d’IFX, ja que la disminució de l'albúmina sèrica i l’augment de la concentració de PCR 

s’han associat a un CL accelerat durant la inducció del tractament52. En línia amb això, 

Kevans i col52 han demostrat que els pacients amb CU aguda refractària a corticoids 

tenien un CL d’IFX augmentat. A més, malgrat assolir una concentració predosi (Cmin) 

adequada, alguns pacients amb inflamació persistent requereixen una Cmin més alta 

que altres; és per això, que alguns autors recomanen un enfocament més 
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personalitzat19. També s'ha descrit que els canvis depenents del temps que es 

produeixen en el catabolisme de les proteïnes endògenes i, per tant, en el CL dels 

mAbs, es poden produir per la progressió natural de la malaltia o per l’efecte 

farmacodinàmic i terapèutic del mAb administrat20. Recentment, s’ha observat que el 

CL d’alguns mAbs utilitzats en la teràpia del càncer pot variar amb el temps en funció 

de la resposta al tractament; fet que probablement està relacionat amb una disminució 

de la inflamació49. Segons aquestes dades, una bona resposta al mAb podria 

comportar un menor CL d’aquest, degut a la reducció de la inflamació sistèmica. Per 

tant, l’exposició al fàrmac podria augmentar significativament amb el temps malgrat 

administrar una dosi constant. 

 

Per altra banda, una variable molt important que afecta la PK dels mAbs és la formació 

d’ADA, que neutralitzen l’activitat dels TNFi tant unint-se a idiotips específics del 

fàrmac com accelerant el CL del fàrmac mitjançant la formació de complexes. Els 

mAbs són proteïnes exògenes i, com a tals, poden induir resposta immunològica 

donant lloc a la producció d’ADA, fet que pot comprometre l’eficàcia del tractament. El 

percentatge de pacients que desenvolupen anticossos contra IFX (ATI; de l’anglès: 

antibodies towards IFX) observats en diferents estudis publicats pot arribar a ser del 

61% en MC53. L’administració d’immunomoduladors concomitants (tiopurines o 

metotrexat) s’ha relacionat amb taxes menors de desenvolupament d’ADA en diversos 

estudis54. Factors com poden ser la proporció de fracció no humana del mAb, la via 

d’administració subcutània i l’administració de dosis baixes de mAb s’han relacionat, 

en canvi, amb un major grau d’immunogenicitat. La presència d’ADA pot provocar un 

increment notable en l’eliminació del mAb, donant lloc a una exposició molt reduïda o 

concentracions per sota del límit inferior de quantificació del fàrmac42,55. En un 

metanàlisi publicat l’any 2013 es va demostrar que els pacients amb MII i ATI tenen 

fins a tres vegades més risc de pèrdua de resposta clínica en comparació amb els que 

no presenten ATI56. Per tant, és necessari el desenvolupament de noves estratègies 

que permetin minimitzar el risc de falta de resposta i optimitzar així l’eficàcia dels TNFi 

en la pràctica clínica habitual. 
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4. MONITORITZACIÓ FARMACOCINÈTICA DE L’INFLIXIMAB EN 
FASE DE MANTENIMENT EN MALALTIA INFLAMATÒRIA 
INTESTINAL 
 

Un TNFi àmpliament utilitzat en MC i CU és l’IFX, un mAb recombinant quimèric que 

neutralitza l’activitat del TNFα. L’IFX s’uneix amb elevada afinitat tant a la forma 

soluble com a la transmembrana del TNFα, però no a la limfotoxina  β (TNFβ). 

S’administra en perfusió intravenosa (5 mg/kg a les setmanes 0, 2 i 6 en la fase 

d’inducció i cada 8 setmanes en la fase de manteniment, segons fitxa tècnica)57. 

 

L’IFX està aprovat per a MC, CU, artritis reumatoide, espondilitis anquilosant, psoriasis 

i artritis psoriàsica. L’eficàcia i seguretat d’IFX en adults amb MII ha estat estudiada en 

l’estudi ACCENT 1 per a MC58 i en els estudis ACT 1 i ACT 2 per a CU59. 

 

A finals dels anys 90, l’IFX va ser el primer mAb aprovat per la FDA (Food and Drug 

Administration) pel tractament de la MC; i a mesura que han anat passant els anys 

s’han incorporat altres mAbs en el tractament tant de la MC com de la CU. Aquests 

fàrmacs han demostrat molt bona eficàcia per induir i mantenir la resposta en la MII, 

però s’ha descrit que aproximadament un terç dels pacients no responen inicialment al 

tractament i fins a un 40% dels pacients perden la resposta durant el primer any de 

tractament21,22; motiu pel qual s’ha treballat en el desenvolupament de noves 

estratègies que permetin minitmitzar el risc de falta de resposta i optmitzar així 

l’eficàcia d’aquests tractaments. 

 

Tot i que les causes de falta de resposta a TNFi són multifactorials, s’ha correlacionat 

la presència de Cmin subterapèutiques amb la falta de resposta18,60–62. Fins a dia d’avui, 

s’han anat proposant diversos valors òptims de Cmin d’IFX, però s’ha vist que aquests 

poden variar segons el fenotip, l’objectiu terapèutic, la fase d’intervenció (inducció o 

manteniment) i l’activitat de la malaltia, entre d’altres factors22,63,64; com a 

conseqüència, no tots els pacients respondran a la mateixa Cmin. En base als resultats 

publicats a estudis previs, s’havien establert valors de Cmin superiors a 3-4 mg/L en la 

població amb MII65–67, però segons la bibliografia actual, encara no hi ha unanimitat 

sobre quins són els valors de Cmin d'IFX òptims per assolir remissió clínica i curació 

mucosa. Tot i així, les últimes recomanacions de l'AGA (American Gastroenterological 

Association) consideren òptims els nivells de Cmin ≥ 5 mg/L a partir de l’evidència 

disponible68. Aquesta recomanació la van fer a partir de l’anàlisi de sis estudis (929 

pacients inclosos en total) que avaluaven la proporció de pacients que no estaven en 
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remissió per sobre d’uns llindars de Cmin d’IFX predefinits (1 mg/L, 3 mg/L, 5 mg/L, 7 

mg/L i 10 mg/L). Basant-se en aquestes dades, van observar que la proporció de 

pacients que no estaven en remissió va disminuir del 25%, quan la Cmin d’IFX era ≥ 1 

mg/L, al 15% si era  ≥ 3 mg/L, i fins al 4% si la Cmin d’IFX era ≥ 7 mg/L  o ≥ 10 mg/L. En 

un estudi recent, en canvi, es recomanen nivells de Cmin ≥ 3 mg/L durant la fase de 

manteniment en pacients amb remissió24. Els mateixos autors suggereixen no 

suspendre l’IFX en pacients amb malaltia activa, a no ser que les Cmin siguin ≥ 10 

mg/L. En diverses publicacions, però, s’ha suggerit la necessitat d’assolir valors de 

Cmin més elevats per tal d’assolir la curació mucosa, comparant amb la Cmin que es 

necessitaria per només assolir la normalització dels biomarcadors inflamatoris 

(calprotectina fecal (CPF) o PCR)67–69; motiu pel qual alguns autors recomanen una 

aproximació més personalitzada19. 

 

Fins fa pocs anys, el maneig dels pacients amb MII i pèrdua de resposta a TNFi es 

basava principalment en la simptomatologia clínica i consistia en augmentar la dosi o 

reduir l’interval d’administració de manera empírica, en canviar a altres TNFi o canviar 

a altres tipus de fàrmacs amb diferent mecanisme d’acció (degut a la falta 

d’alternatives terapèutiques en MII, aquesta última opció era molt limitada). 

L’estratègia basada en el canvi posològic empíric ha demostrat ser ineficient; 

actualment hi ha elevada evidència de que tant els resultats a curt com a llarg termini 

milloren si s’assoleixen unes Cmin de fàrmac adequats i mantinguts18,61,62. Durant els 

últims anys, s’han publicat els resultats d’estudis que comparen el cost-efectivitat entre 

l’ajust de dosis empíric i l’estratègia basada en el monitoratge farmacocinètic (TDM) en 

MII. En tots ells, es demostra que l’estratègia basada en TDM de TNFi permet assolir 

més ràpidament concentracions eficaces i s’associa a un millor perfil cost-efectivitat 

comparat amb l’estratègia empírica18,61,62,70. 

 

Ordás i col48, ja l’any 2012 recomanen l’ajust del tractament en pacients que presenten 

pèrdua de resposta d’acord amb els valors de Cmin de fàrmac i ATI. Vermeire i col71, 

d’acord amb els resultats de l’anàlisi posthoc de l’estudi ACCENT I, recomanen la 

determinació de Cmin d’IFX després de la inducció i l’optimització de dosis si és 

necessari. També recomanen la determinació de nivells de fàrmac i ATI en pacients 

que presenten pèrdua de resposta i proposen canvis de tractament en pacients que 

presenten simptomatologia suggestiva de pèrdua de resposta en els que s’inclou 

optimitzar el tractament (reduir l’interval de dosificació, augmentar dosis o afegir IMM 

en cas que les Cmin de fàrmac siguin indetectables i títols baixos d’ATI). 
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Els algortimes actuals del tractament amb agents biològics recomanen intensificar el 

tractament si es detecta risc d’infra-exposició i en cas de resposta clínica insuficient, i 

es proposa intensificar o canviar de fàrmac en funció de les Cmin i l’estat 

immunològic15,22,47,48,69,72. Els motius de falta de resposta en pacients amb MII activa 

que estan en tractament amb TNFi es poden dividir en tres grups73. La falta de 

resposta relacionada amb Cmin d’IFX infraterapèutiques sol ser deguda a un increment 

en l’eliminació del fàrmac, que pot ser mediat per la presència d’ADA (mecanisme 

immunològic) o no (mecanisme no immunològic). Però, per altra banda, la falta de 

resposta també pot ser deguda a una fallada del mecanisme si gran part dels 

mediadors proinflamatoris responsables de l’activitat de la malaltia no són la diana del 

fàrmac emprat. Per tant, en pacients que presenten falta de resposta PK 

immunomediada (Cmin subterapèutiques i presència d’ADA) es recomana afegir un 

IMM en cas que no l’estiguin prenent per tal de negativitzar la presència d’ADA o 

canviar de TNFi si els títols d’ADA són elevats. En cas que la falta de resposta sigui 

PK però no immunomediada (Cmin subterapèutiques sense la presència d’ADA) es 

recomana intensificar el tractament, considerant també afegir un IMM en cas que no 

s’estigui utilitzant. I en el cas de pacients amb pèrdua de resposta per fallada del 

mecanisme (Cmin d’IFX adequats ≥ 5 mg/L) es recomana canviar a un altre fàrmac amb 

diferent mecanisme d’acció (Figura 6).  

 

• Falta d’adherència
• Formació d’anticossosanti-fàrmac
• Aclariment no immunomediat
(farmacocinètic)

• Elevada activitatde la malaltia

INFRAEXPOSICIÓ

Inhibició de la diana 
incorrecta

Activació de vies
inflamatòries alternatives

Falta de 
resposta
primària

Falta de 
resposta

secundària

 

Figura 6.  Possibles mecanismes de falta de resposta 1ària i 2ària (adaptat de Dreesen  

i col74).  

La falta de resposta pot ser deguda a una falta d’adherència, a una eliminació 

accelerada del fàrmac (mecanisme PK), a la formació d’ADA (mecanisme 

d’immunogenicitat) o a la gravetat de la malaltia. Tots aquests factors poden donar lloc 

a una exposició infraterapèutica al fàrmac i, per altra banda, també pot ser causa de 

falta de resposta que l’agent biològic utilitzat no estigui dirigit al principal mecanisme 

patològic o que  estiguin activades altres vies d’inflamació alternatives. 

En aquest sentit, per tal d’esbrinar el motiu de pèrdua de resposta al tractament amb 

IFX i poder així optimizar el tractament és necessari obtenir la informació de les  Cmin 
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d’IFX i ATI mitjançant el TDM. Com s’ha dit anteriorment, els algoritmes basats en el 

TDM han demostrat que augmenten l’eficàcia clínica i que són cost-efectius75. Ara bé, 

per calcular un nou règim òptim de dosificació d’IFX de forma precisa es requereix 

alhora de la modelització PK (veure apartat 6 “individualització basada en la predicció 

Bayesiana de l’infliximab en malaltia inflamatòria intestinal”). 

Tal i com es mostra a la Figura 7, existeixen dos escenaris clínics en els que es pot 

realitzar el TDM d’agents biològics: determinar les concentracions de mAb i ADA per 

tal d’adaptar el règim de dosificació per induir resposta (TDM reactiu) o determinar les 

concentracions de mAb i ADA per tal de mantenir una exposició al fàrmac definida com 

a adequada i, per tant, la resposta (TDM proactiu). En ambdues situacions, el TDM 

proporciona una eina objectiva que guia el procediment de decisió terapèutica. 

 

 

 

(A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(B) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7.  Algoritmes de decisió en funció de l’exposició pre-dosi a IFX i l’estat 

immunològic. (A) En pacient no responedor (TDM reactiu). (B) En pacient responedor 

(TDM proactiu). 
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La utilitat del TDM proactiu encara està en debat, ja que en estudis previs com el 

TAXIT i el TAILORIX no es va poder demostrar una milloria clínica a partir de la 

optimització del règim de dosificació66,76. A l’estudi TAXIT, però, sí que es va observar 

una millor resposta en pacients amb MC amb un menor cost associat quan s’ajustava 

la posologia d’IFX per tal d’assolir una Cmin diana entre 3 mg/L i 7 mg/L66. Les últimes 

guies clíniques recomanen el TDM reactiu68, tot i que alguns estudis actuals també 

mostren dades prometedores amb el TDM proactiu, assolint millors resultats 

terapèutics respecte l’optimització de dosi empírica o l’ús només del TDM reactiu63,77–

81. Recentment, s’han publicat documents d’experts sobre com i quan utilitzar el TDM 

d’agents biològics, i quins són els llindars de Cmin i ADA clínicament rellevants en la 

MII. Referent als TNFi, els experts consideren apropiat utilitzar el TDM al final de la 

inducció i mínim una vegada durant el manteniment en tots els pacients, i més 

freqüentment durant el manteniment en cas de pèrdua de resposta secundària 

confirmada24. A més, i a causa de l’elevada variabilitat interindividual i intraindividual 

en la PK d’IFX, el grup Europeu de Monitorització d'Anticossos monoclonals (de 

l'anglès, Monitoring of monoclonal Antibodies Group in Europe [MAGE]) recomana 

mesurar de manera consecutiva les Cmin (una vegada cada 3-6 mesos, tret que 

s’observin signes clínics de pèrdua de resposta)22. 

 

Tenint en compte que les Cmin són un valor dinàmic que depèn de diversos factors, cal 

destacar que una sola mesura de concentració no és suficient per prendre una decisió; 

és necessari mesurar concentracions consecutives per conèixer l’evolució de la PK 

amb el temps66. Això és degut a que, tal i com s’ha comentat anteriorment, l’activitat de 

la malaltia pot influenciar la PK del fàrmac i, per tant, les concentracions poden variar 

amb el temps. 

 

5. FARMACOCINÈTICA POBLACIONAL 
 
La PK poblacional estudia la variabilitat intraindividual i interindividual de les 

concentracions sèriques de fàrmacs en individus d’una població amb característiques 

fisiopatològiques i clíniques definides, que reben un règim de dosificació estàndard. 

Tenint en compte que els paràmetres PK bàsics es poden veure influenciats per 

característiques demogràfiques, fisiopatològiques i terapèutiques del pacient, la PK 

poblacional busca identificar quins factors fisiològics mesurables causen canvis en la 

relació dosi-concentració i la magnitud d’aquests canvis. Alhora, aquesta aproximació 

permet estimar el valor promig dels paràmetres PK i descriu la variabilitat associada a 

les concentracions observades82,83. 
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Un model farmacocinètic poblacional (PPK) es basa en la relació entre els valors 

observats i tots aquells factors que afecten aquests valors. Els paràmetres 

poblacionals d’un model es classifiquen en paràmetres d’efectes fixos i paràmetres 

d’efectes aleatoris. Els paràmetres d’efectes fixos quantifiquen els valors mitjans dels 

paràmetres PK en la població d’estudi, incloent la relació entre la mitjana de l’efecte de 

les característiques individuals dels pacients i els paràmetres PK. En canvi, els 

paràmetres d’efectes aleatoris poblacionals, quantifiquen la magnitud típica de la 

variabilitat cinètica interindividual i la magnitud típica de la variabilitat residual com a 

resultat de la variabilitat aleatòria intraindividual, errors de la tècnica analítica, en 

l’extracció de la mostra i també deguts a una incorrecta especificació del model84,85. 

D’altra banda, els paràmetres d’efectes aleatoris individuals (siguin associats a la 

variabilitat interindividual o residuals) seran els que es modificaran d’individu a individu 

dins d’una mateixa població.  

 

Existeixen diversos mètodes per estimar els paràmetres PK d’una població. Per una 

banda, trobem els mètodes basats en l’estimació preliminar dels valors individuals dels 

paràmetres PK, així com els valors mitjans i la variabilitat associada donada per les 

desviacions estàndard (mètodes en dues etapes) i, per l’altra, els mètodes que no 

requereixen l’estimació prèvia d’aquests paràmetres (mètodes d’una sola etapa). En 

els mètodes d’una sola etapa o en la segona etapa dels mètodes que requereixen 

estimació prèvia dels paràmetres individuals, s'analitza la influència de les 

característiques individuals dels pacients sobre els valors dels paràmetres PK 

mitjançant tècniques d'anàlisi multivariant. Els mètodes en dues etapes actualment 

s’han substituit per altres mètodes alternatius com la modelització d’efectes mixtes, 

degut a que els mètodes en dues etapes presenten diversos inconvenients com ara 

l’elevada informació requerida per pacient, la sobreestimació de la variabilitat 

associada als paràmetres PK estimats i sovint l'ús d'aplicatius informàtics addicionals. 

 

Dels mètodes en una sola etapa en destaca la modelització no lineal d’efectes mixtes; 

el programa més utilitzat que té implementat aquest tipus de models és el NONMEM® 

(Universitat de California, San Francisco, Beal i Sheiner)86. La PK poblacional permet 

avaluar simultàniament les dades de tots els individus de la població estudiada 

mitjançant un model d’efectes mixtes no lineals. Aquests models s’anomenen així 

perquè les equacions farmacocinètiques que utilitzen són no lineals i alhora impliquen 

la descripció tant d’efectes fixos (valors mitjans dels paràmetres de la població 

estudiada) com d’efectes aleatoris (paràmetres que varien entre els individus)85. Tal 
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com s’observa a la Figura 8, existeixen cinc components fonamentals per a 

desenvolupar un model PPK; aquests són els següents: les dades, el model 

estructural, el model estadístic, els models de covariables i el l'aplicatiu informàtic de 

modelització85. A diferència dels mètodes en dues etapes, aquest mètode analitza 

globalment les dades procedents de tots els pacients, per tant, encara que es disposi 

de poca informació per pacient, el conjunt de totes les dades podria ser suficient per 

realitzar les estimacions. Aquesta aproximació, permet l’anàlisi simultani de totes les 

dades per estimar els valors dels paràmetres PK (efectes fixos) i de la variància 

associada a les distribucions dels efectes aleatoris interindividuals (η) i residuals (ε). 

 

 

 

Figura 8. Etapes del procés de modelització 

 

Els mètodes de modelització de PK poblacional es poden classificar estadísticament, 

en paramètrics i no paramètrics; i alhora aquests es poden dividir en els de màxima 

versemblança o d’enfocaments Bayesians87,88 (Figura 9). Els mètodes paramètrics de 

màxima versemblança assumeixen que la distribució dels paràmetres de la població és 

coneguda (normal o log-normal) i estimen el conjunt de paràmetres que maximitzen la 

versemblança conjunta d’observacions. Actualment, molts dels aplicatius informàtics 

emprats per a la modelització PK poblacional utilitzen la metodologia paramètrica de 

màxima versemblança (ex. Monolix®, NONMEM® i Phoenix NLME®), i cadascun 

d’aquests ofereix algoritmes matemàtics per facilitar la modelització de màxima 

versemblança, com ara FOCE (First-order conditional estimation), SAEM (Stochastic 

approximation expectation maximization) o QRPEM (Quasi-random parametric 

expectation maximization)89. Per altra banda, en els mètodes no paramètrics de 

màxima versemblança no s’assumeix cap distribució dels paràmetres subjacents, fet 
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que permet detectar subpoblacions. Els mètodes paramètrics, per tant, utilitzen una 

aproximació mentre que els no paramètrics utilitzen una funció de probabilitat exacta89. 

Un exemple de metodologia no paramètrica de màxima versemblança és l’algoritme 

NPAG de l’aplicatiu Pmetrics®. Degut a la impossibilitat de poder caracteritzar 

adequadament els paràmetres poblacionals de mostres amb distribucions diferents a 

la normal o log-normal, van sorgir els mètodes no paramètrics, que es poden aplicar a 

mostres amb qualsevol tipus de distribució. Una bona opció podria ser utilitzar 

seqüencialment ambdós mètodes, paramètrics i no paramètrics, per aprofitar els 

avantatges de cadascun84,90. Pel que fa als mètodes Bayesians, el mètode paramètric 

iteratiu en dues etapes utilitza els valors mitjans dels paràmetres i les seves 

desviacions estàndard; i posteriorment, examina les dades individuals dels pacients 

per obtenir valors basats en el procediment Bayesià de màxima versemblança a 

posteriori. El procés es va repetint fins que la diferència entre els valors poblacionals i 

els valors estimats assoleix un valor mínim91,92. Alguns exemples d'aplicatius 

informàtics que inclouen aquest mètode són el mòdul KinPop del MWPHARM® i 

l’algoritme del mètode Bayesià en dues estapes del Pmetrics®. Actualment, però, no hi 

ha aplicatius informàtics disponibles per dur a terme l’aproximació Bayesiana no 

paramètrica. 

 

Mètodes PK poblacional

Paramètrics

No paramètrics

a

b

Màxima versemblança

(exemples aplicatius informàtics: 

Monolix, NONMEM, Phoenix 
NMLE)

Bayesià

(exemples aplicatius informàtics: 

MWPHARM, KinPop, Pmetrics/ITB)

Màxima versemblança

(exemples aplicatius informàtics: 

Pmetrics/NPAG)

Bayesià

(actualment no hi ha aplicatiu

informàtic disponible)

 

 

Figura 9. Visió general dels mètodes d’anàlisi PK poblacionals: (a) anàlisi paramètric i 

(b) anàlisi no paramètric de les dades PK poblacionals amb dues subpoblacions, 

metabolitzadors lents (constant d’eliminació (ke) baixa) i ràpids (ke elevada).El mètode 

paramètric assumeix una distribució normal de les dades mentre que el mètode no 

paramètric identifica les dues subpoblacions. (adaptat de Velde i col89)  
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Per estimar els paràmetres PK individuals i així poder individualitzar el règim posològic 

d’un fàrmac, un cop caracteritzat el comportament PK de la població, s’utilitzen 

mètodes de predicció Bayesiana a posteriori93. Aquesta estratègia permet estimar els 

paràmetres PK individuals de cada pacient utilitzant la combinació de les 

concentracions del fàrmac, informació específica del pacient i la informació PK del 

fàrmac que s’ha incorporat al model PPK64. 

5.1 Validació externa d'un model farmacocinètic poblacional 

L’avaluació i validació exhaustiva del model PPK és important per oferir un model 

robust i fiable. Algunes de les tècniques d’avaluació/validació són les funcions 

objectives basades en la versemblança, els mètodes gràfics, el bootstrapping per 

estimar la precisió dels paràmetres, els mètodes diagnòstics basats en la simulació 

(ex. visual predictive check (VPC), normalized prediction distribution error (NPDE)) i la 

validació externa, fonamentalment basades en la predicció Bayesiana, quan el model 

desenvolupat s’aplica a una població de pacients diferent a la que s’ha utilitzat pel 

desenvolupament del model85,89,94. En la validació externa d'un model PPK, la capacitat 

predictiva del model es pot avaluar mitjançant alguns dels diferents mètodes citats 

anteriorment, tot i que actualment no hi ha consens sobre quins són els més adients 

per realitzar una bona validació94. Les tècniques a utilitzar per validar un model PPK 

dependran també de la població a la qual es vol aplicar i amb quin objectiu. 

Dels mètodes gràfics, un dels més comuns consisteix en realitzar gràfiques de bondat 

d’ajust comparant les concentracions predosi individuals predites (Cminipred) amb les 

corresponents concentracions predosi observades (Cminobs)83,85. L'estimació de les 

Cminipred es pot realitzar de manera seqüencial a cada ocasió mitjançant la predicció 

Bayesiana de màxima versemblança a posteriori. Per avaluar l'exactitud i la precisió 

s'utilitzen la mediana del valor relatiu de l'error de predicció individual (MIPE%, equació 

1) i la mediana del valor absolut de l'error de predicció individual (MAIPE%, equació 2),

respectivament. I, per tal d'obtenir un índex combinat d'exactitud i precisió sovint 

s'utilitzen els rangs (±10%, ±15%, ±20%...) on es situen els percentatges d'error de 

predicció individual. 

 , Equació 1 
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 , Equació 2 

En la validació d'un model PPK també es poden emprar tècniques diagnòstiques 

basades en la simulació com ara el prediction-corrected visual predictive check 

(pcVPC), el prediction- and variability-corrected visual predictive check (pvcVPC)95,96 i 

el normalized prediction distribution error (NPDE)97. La tècnica del VPC avalua la 

similitud entre la distribució de dades simulades i de les dades observades de la cohort 

externa, mitjançant la comparació de la mediana i els percentils 5 i 9585. L'ús de 

gràfiques, tant del pcVPC com del pvcVPC, permet tenir en compte les diferències 

derivades de variables independents diferents al temps. La tècnica del NPDE també 

requereix de l'obtenció inicial de dades simulades i es basa en la hipòtesi nul·la 

d'obtenir una distribució normal amb una mitjana teòrica de 0 i una variància de 194. A 

més, els gràfics del NPDE enfront de les concentracions predites i el temps des de 

l'última dosi permeten avaluar visualment el grau de biaix i imprecisió en les 

concentracions predites. 

Per altra banda, a l'hora de validar externament un model PPK cal tenir en compte que 

totes les tècniques analítiques utilitzades per a la determinació de concentracions de 

fàrmac tenen un límit inferior de quantificació (LLOQ) per sota del qual les 

concentracions no es poden mesurar amb la mateixa precisió que les dades que es 

troben per sobre del LLOQ. És important utilitzar els mètodes analítics adequats per 

tractar aquestes dades, ja que poden ser una font d'informació valuosa i poden 

augmentar la precisió de les estimes dels paràmetres98–100. S'han proposat diversos 

mètodes per tractar els valors que es troben per sota del LLOQ, alguns dels més 

utilitzats són: descartar les dades per sota del LLOQ (mètode de "descart"), substituir-

les per 0, reemplaçar-les pel valor de LLOQ/2 (mètode "LLOQ/2") o permetre el 

modelatge simultani de les dades per sobre del LLOQ com a contínues i de les dades 

per sota del LLOQ com a binàries100. 

5.2 Models farmacocinètics poblacionals d’infliximab publicats 

Actualment, existeixen 5 models PK d’IFX desenvolupats en pacients amb MII i 

publicats a la literatura25,26,51,101,102 (a la Taula 1 es mostren detalladament els models 

PK d’IFX publicats fins a data del 31/12/2016, moment en el qual es va iniciar el procés 

de publicació del primer estudi). 
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Els resultats de la predicció Bayesiana, tant per validar un model PPK com per la seva 

aplicació una vegada validat com a eina de suport durant el TDM, són molt depenents 

de com d’adequat és el model desenvolupat. Les prediccions individuals es veuen 

afectades per dos nivells d’error o variabilitat; per una banda la variabilitat 

interindividual associada als paràmetres PK i d’altra la variabilitat residual associada a 

les concentracions103. Per aquest motiu, la selecció del model més adient a partir de 

tots els possibles trobats a la literatura comporta, ja abans de la validació, examinar 

una sèrie d’aspectes entre els quals destaquen com a més rellevants85: 

a) la magnitud de la variabilitat residual associada a les concentracions, que és   

deguda a factors com una inadequada especificació del model des del punt de vista 

estructural, errors de registre en el temps d’aministració de dosis o bé temps de 

mostreig de les dades utilitzades en el desenvolupament del model o una alta 

variabilitat interocasió no modelitzada, entre d’altres. 

b) la magnitud de la variabilitat interindividual associada als paràmetres PK,  

considerant sempre el model pel qual gran part d’aquesta variaiblitat hagi estat 

explicada pels factors predictius coneguts, ja siguin demogràfics, bioquímics o clínics, 

sense que això resulti en una sobre-parametrització del model. 

c) la manca de shrinkage (valors <20%), paràmetre indicatiu de que les dades 

individuals són suficientment informatives respecte a un paràmetre PK determinat. 

Així doncs, i d’acord amb aquests criteris, el model PPK desenvolupat amb un major 

nombre d’individus permetrà amb més probabilitat incloure els factors predicitus de 

variabilitat en els paràmetres PK, contribuint així a una variabilitat aleatòria 

interindividual més petita. Tanmateix, el model amb un major nombre de valors de 

concentració-temps per individu evitarà valors predits individuals dels paràmetres PK 

que tendeixin a aproximar-se als valors poblacionals, fet que reduiria considerablement 

la capacitat del model d’aconseguir un ajust de dosi correcte, donant lloc a valors 

d’exposició predita molt allunyats de la realitat. 

 
Un punt important a destacar entre el següents models PPK és que per al 

desenvolupament dels models de Dotan i col, Buurman i col i Brandse i col només es 

van incloure mostres predosi, en canvi, els models de Fasanmade i col també tenien 

disponibles mostres de la concentració màxima (Cmàx) després d’administrar el fàrmac i 

de punts intermitjos entre les administracions, amb l’afegit d’un major nombre de 

mostres totals recollides respecte els altres models. Per al desenvolupament de tots 

ells es va utilitzar el programa NONMEM®, basat en la modelització no lineal d’efectes 

mixtes. També en tots ells, el comportament de les concentracions es va descriure 
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mitjançant un model bicompartimental amb eliminació de primer ordre. De les diferents 

variables avaluades a cadascun dels models, en tots ells es va observar que els ATI i 

la concentració d'albúmina sèrica influenciaven significativament el CL d’IFX. Només 

en alguns models, el pes, el gènere i el IMM també es van incloure com a variables 

que podien afectar el CL d’IFX. En tots els estudis el mètode analític emprat per a 

determinar la concentració d’IFX va ser l’anàlisi per immunoabsorció lligat a enzim 

(ELISA; de l'anglès  enzime-linked immunosorbent assay), però per a la determinació 

d’ATI es van utilitzar diferents tècniques analítiques, com ara ELISA, 

radioimmunoassaig o immunoanàlisi pont lligat a enzim. 

 
Taula 1.  Resum dels quatre models farmacocinètics poblacionals publicats d’infliximab 

en pacients amb malaltia inflamatòria intestinal. 

Model Fasanmade i col, 
2011

25
* 

Fasanmade i col, 
2009

51
** 

Dotan i col, 
2014

26 
Buurman i col, 
2015

101 

Pacients Pacients MC 
(nens i adults)  

Pacients CU 
(adults) 

Pacients MC i CU 
(adults) 

Pacients MC i CU 
(adults) 

Règim 
posològic 
d’IFX 

Inducció: 5mg/kg 
a la setmana 0,2 i 
6. Manteniment:  
5mg/kg c/8 o c/12 
setmanes 

5mg/kg o 
10mg/kg, a la 
setmana 0,2 i 6, i 
després cada 8 
setmanes 

Dades no 
publicades 

Inducció: 5mg/kg a 
la setmana 0,2 i 6 
Manteniment: 
5mg/kg cada 8 
setmanes 

Nombre de 
pacients 

692  482  54  42  

Nombre de 
mostres 

5757  4145 169  188  

Temps de 
mostreig 

Mostres Cmin, 
Cmax i entre 
infusions 

Mostres Cmin, Cmax 
i entre infusions 

Mostres Cmin Mostres Cmin 

Estructura 
model 

Model 
bicompartimental 
amb eliminació 
de 1r ordre 

Model 
bicompartimental 
amb eliminació de 
1r ordre 

Model 
bicompartimental 
amb eliminació 
de 1r ordre 

Model 
bicompartimental 
amb eliminació de 
1r ordre 

Variables 
avaluades 

Edat, sexe, IMM, 
raça, pes, SAC, 
ATI, SCC, ALP, 
ALT, AST, 
plaquetes, 
recompte WBV i 
proteïnes totals 

Edat, sexe, IMM, 
raça, pes, SAC, 
ATI, activitat de la 
malaltia, índex 
Mayo, PCR, ALP, 
ALT, AST, 
bilirrubina total, 
creatinina sèrica, 
CRCL, 
hemoglobina, 
hematòcrit, 
recompte WBC, 
plaquetari i de 
limfòcits 
 

Edat, sexe, IMM, 
raça, pes, SAC, 
tabac, edat d’inici 
de la malaltia, 
durada de la 
malaltia i índex 
de massa 
corporal 
  

Edat, sexe, IMM, 
pes, tabac, HBI, 
GPA, índex Mayo, 
classificació 
Montreal, extensió i 
durada de la 
malaltia, ús previ 
d’IFX, MC/CU, 
tractament basal, 
PCR, SAC i 
leucòcits 

Variables 
que afecten 
significativa-
ment el CL 

SAC, ATI, IMM i 
pes 

SAC, ATI i sexe Pes, SAC i ATI ATI, sexe, SAC i 
període (fase 
d’inducció i fase de 
manteniment) 
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Fórmula CL CL=5,42x 
(Pes/65)-0,313 x 
(SAC/4,1)-0,855 x 
(1,292)ATI  x 
(0,863)IMM 

 

CL=0,407 x 
(SAC/4,1)-1,54  x 
(1,471)ATI x 
(0,764)gènere 

CL=[(0,381 x 
(Pes/70)0,612 x 
(SAC)/4)-1,39 x 
(1+1,59x estat 
d'ATI)] x exp(η1) 

CL=0,199 x 
1,345SEX x 1,722ATI 

x1,40fase de tractament 

Variables 
que afecten 
significativa-
ment el CLD 

na na Pes na 

Fórmula 
CLD 

CLD=2,26 CLD=7,14 CLD=[0,122  x 
(Pes/70)1,15] x 
exp(η3) 

CLD=0,0618 

Variables 
que afecten 
significativa-
ment el Vc 

Pes Pes i gènere Pes HBI 

Fórmula Vc  Vc=52,4 x 
(Pes/65)-0,233 
 

Vc=3,29 x 
(Pes/77)0,538 x 
(0,863)SEX 
 

Vc=2,37 x 
(Pes/70)0,696 x 
exp(η2) 
 

Vc=4,94 x 0,964 x 
(HBI-6) 

Variables 
que afecten 
significativa-
ment el Vp 

Pes na Pes na 

Fórmula Vp Vp=19,6 x 
(Pes/65)-0,588 

Vp=4,13 Vp=1,37 x 
(Pes/70)0,604) x 
exp(η4) 

Vp=3,13 

Mètode de 
validació 

Bootstrapping, 
gràfiques de 
bondat d’ajust 

Bootstrapping, 
gràfiques de 
bondat d’ajust 

Gràfiques de 
bondat d’ajust i 
visual predictive 
check 

Gràfiques de 
bondat d’ajust, 
bootstrapping i 
visual predictive 
check 

Mètode 
analític IFX 

ELISA 
 

ELISA 
 

ELISA  ELISA 
 

Mètode 
analític ATI 

immunoanàlisi 
pont lligat a 
enzim 

immunoanàlisi 
pont lligat a enzim 

ELISA RIA 

 
*Dades de 2 estudis clínics phase III (estudis REACH i ACCENT I). ** Dades de 2 estudis 

clínics fase III (estudis ACT1 i ACT2). ALP: fosfatasa alcalina. ALT: alanina aminotransferasa. 

AST: aspartat aminotransferasa. ATI: anticossos contra infliximab. BUN: nitrogen urèic en sang. 

CL: aclariment. CLD: aclariment des de compartiment perifèric. Cmax: concentració màxima. 

Cmin: concentració predosi. CRCL: aclariment estimat de creatinina. CU: colitis ulcerosa. ELISA: 

anàlisi per immunoabsorció lligat a enzim. GPA: valoració global del clínic. HBI: índex de 

Harvey Bradshaw. IMM: tractament immunosupressor concomitant. MC: malaltia de Crohn. na: 

no aplica. PCR: proteïna C reactiva. RIA: radioimmunoassaig. SAC: concentració sèrica 

d’albúmina. SCC: concentració de creatinina sèrica. Vc: volum de distribució central. Vp: volum 

de distribució perifèric. WBC: recompte de cèl·lules blanques. 

6. INDIVIDUALITZACIÓ BASADA EN LA PREDICCIÓ 
BAYESIANA DE L’INFLIXIMAB EN MALALTIA INFLAMATÒRIA 
INTESTINAL 
 

Com s’ha descrit anteriorment, un percentatge no menyspreable dels pacients amb MII 

en tractament amb mAbs TNFi no responen inicialment al tractament i una proporció 
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significant dels pacients que assoleixen remissió a l’inici perden la resposta amb el 

temps. L’exposició subòptima al fàrmac s’ha relacionat amb la pèrdua de resposta i el 

desenvolupament d’ADA, i és per aquest motiu que els pacients amb elevada activitat 

de la malaltia tenen especial risc d’infraexposició i fallada de tractament104,105. A més, 

cal tenir en compte que, entre d’altres factors, la fisiopatologia subjacent canvia amb el 

pas del temps i alhora hi pot haver diferents necessitats segons l’evolució de la 

malaltia106. L’elevada variabilitat PK observada en aquests fàrmacs és, en gran part, la 

responsable de les diferències en l’exposició al fàrmac i, per tant, de la pèrdua de 

resposta al tractament. La importància de manejar aquesta variabilitat PK és 

actualment la raó principal per individualitzar la posologia i assegurar així un 

tractament segur i efectiu a tots els pacients105,106. 

 

Un dels objectius de la medicina personalitzada és el d’identificar per a cada pacient 

les característiques predictives de resposta al tractament i les fonts de variabilitat, 

utilitzant aquesta informació per tal d’optimitzar el tractament individualitzant la pauta 

posològica. La medicina de precisió requereix, per tant, d’un major coneixement de la 

variabilitat de resposta i de la voluntat de modificar el règim de dosificació. El pla 

nacional promogut per la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) amb 

l’estratègia 2020 i el projecte MAPEX (Mapa Estratégico de Atención Farmacéutica al 

Paciente Externo) inclouen el paper del farmacèutic d’hospital en la individualització 

dels tractaments. Més concretament, els objectius d’aquest pla inclouen aplicar el TDM 

en el 80% de les farmàcies d’hospital d’Espanya. En la mateixa línia estan enfocats els 

objectius del projecte europeu Horizon 2020 sobre la medicina personalitzada, les 

recomanacions del Grup Europeu de Monitorització d’Anticossos monoclonals (de 

l’anglès, Monitoring of monoclonal Antibodies Group in Europe [MAGE]) i el document 

d’experts “Appropriate therapeutic drug monitoring of biologic agents for patients with 

inflammatory bowel diseases”24. Fins ara, la medicina de precisió s’ha utilitzat més en 

l’àmbit de l’oncologia, però durant els últims anys el seu ús s’està fent extensiu a 

moltes altres patologies. 

 

Avui en dia ja no s’accepta el concepte de que una mateixa dosi és eficaç i segura per 

a tots els pacients, sinó que el futur està més enfocat en la individualització de la 

posologia per tal de proporcionar el major benefici possible i reduir els riscos associats 

a l’administració de fàrmacs. És important assegurar que cada pacient tingui la 

màxima possibilitat de respondre al tractament administrant-li una dosi suficient per 

assegurar l’eficàcia i, alhora, evitant sobretractar aquells pacients que poden presentar 

efectes adversos a dosis més elevades però poden tolerar correctament dosis menors. 

35



 
 

Actualment el procés d’aprovació dels fàrmacs està orientat a identificar una dosi 

segura i eficaç per al pacient promig que no és necessàriament la dosi òptima per a 

qualsevol individu104,105,107. Per aquest motiu, i degut a l’elevada variabilitat descrita en 

la PK d’alguns fàrmacs, les eines de suport a la decisió clínica per a la dosificació de 

precisió poden ser d’utilitat en el maneig de pacients en els quals la resposta al 

tractament pot variar àmpliament. 

 

La perspectiva d’aplicar la medicina de precisió ha millorat notablement durant els 

últims anys degut a la disponibilitat de tecnologies avançades que fins ara mancaven, 

com per exemple, eines informàtiques capaces d’analitzar grans conjunts de dades o 

l’augment de la velocitat i la capacitat dels processadors que permet l’ús d’algoritmes 

computacionals per donar suport a la presa de decisions38,108. Són necessaris 

programes de recerca que fomentin nous enfocaments de la medicina de precisió, que 

aquests s’avaluin rigorosament i, finalment, que es puguin utilitzar per obtenir 

l’evidència necessària per guiar la presa de decisions en la pràctica clínica109. Degut a 

la complexitat de la relació entre la PK d’IFX i l’elevat nombre de factors que poden 

influenciar l’exposició a IFX, la interpretació de les concentracions d’IFX per guiar les 

decisions de dosificació no és senzilla i els ajusts de dosi no són intuïtius. Per això, 

existeix la necessitat de noves estratègies de dosificació d’IFX i eines que puguin guiar 

els clínics per tal de prendre decisions en aquests pacients38,110. La utilitat del TDM es 

pot beneficiar de l’ús d’eines de suport a la decisió que integren dades de TDM amb 

altres dades demogràfiques i de laboratori per generar recomanacions de tractament 

individualitzades per a pacient. Diverses eines de suport a la decisió per a la 

dosificació s’han anat utilitzant al llarg dels anys, però tot i així, actualment no es 

disposa d’eines senzilles d’interpretació clínica de dades PK/PD. Hi ha diversos 

aplicatius disponibles, però malauradament la majoria requereixen una entrada manual 

de dades força laboriosa per dur a terme càlculs matemàtics i estadístics complicats, i 

un nivell sofisticat de formació perquè l’usuari s’hi senti còmode104,108,110. 

 

Els sistemes dashboard de suport a la decisió clínica, tenen el potencial per millorar la 

utilitat de la informació provinent del TDM degut a la seva capacitat d’integrar diferents 

tipus d’informació com les característiques del pacient amb les concentracions 

mesurades del fàrmac, amb l’objectiu de determinar règims de dosificació per assolir 

una diana terapèutica desitjada. Els sistemes dashboard més recents inclouen 

l’aproximació Bayesiana; utilitzen models PPK preexistents (informació prèvia) 

combinats amb la nova informació adquirida del TDM (ex. concentracions de fàrmac i 

presència d’ADA) i factors dels pacients per individualitzar el règim de dosificació111. 
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L’interès en aplicar-los per als mAbs utilitzats per tractar malalties inflamatòries va 

sorgir degut a la necessitat de determinar ràpidament la dosi òptima per cada pacient   

per tal d’evitar una infraexposició al fàrmac, que pot donar lloc al desenvolupament 

d’ADA, i per reduir els costos alhora de millorar els resultats del pacient105. Aquests 

sistemes permeten fer més accessibles als clínics els càlculs Bayesians complexes 

mitjançant interfícies senzilles i intuïtives. Malgrat aquests avantatges, els sistemes 

dashboard d’aproximació Bayesiana també presenten algunes limitacions, com ara 

que: 1) cal conèixer l’exposició diana o resposta que es vol assolir; 2) cal conèixer el 

temps de mostreig òptim; 3) els dashboard tenen en compte la variabilitat 

interindividual, però no la intraindividual. Quan aquesta última és elevada, el 

paràmetres PK determinats en una ocasió en un pacient no reflectiran els paràmetres 

en una ocasió posterior i, per tant, les prediccions no seran fiables38. La 

individualització de la dosi d’IFX mitjançant un dashboard que inclogui l’aproximació 

Bayesiana podria minimitzar la formació d’ATI i la pèrdua de resposta. Tot i així, l’ús 

dels sistemes dashboard s’ha de verificar amb diversos estudis prospectius que 

mostrin el benefici d’aquesta aproximació112. 

 

Els algoritmes actuals del tractament amb mAbs recomanen el TDM com a eina 

objectiva per guiar el procediment de decisió terapèutica15,22,47,69,72. Considerant 

l’elevada font de variabilitat PK, una estratègia més sofisticada és utilitzar el TDM en 

combinació amb la predicció Bayesiana. Aquesta metodologia permet calcular una 

posologia més acurada a partir de l’estimació dels paràmetres PK individuals utilitzant 

la combinació de les concentracions del fàrmac, la informació específica del pacient i 

la informació PK del fàrmac incorporada en el model PPK64. Tot i així, per utilitzar una 

dosificació de precisió informada pel model PPK, és essencial proporcionar proves 

d’eficàcia millorada, toxicitat reduïda i/o costos reduïts113. La individualització 

posològica d’IFX ajustant les dosis de manteniment en funció dels nivells sèrics del 

fàrmac i la immunogenicitat, mitjançant aproximacions Bayesianes, pot contribuir 

doncs a assolir l’exposició òptima, augmentant l’eficàcia, disminuint el perfil de toxicitat 

i millorant el perfil cost-efectivitat61,70. 

 

En aquesta direcció, en un estudi publicat per Wojciechowski i col110 l’any 2017 es van 

estudiar 4 estratègies de dosificació d'IFX en fase de manteniment en una població 

virtual: (a) dosificació segons fitxa tècnica, (b) TDM amb ajust de dosi a partir d’un 

algoritme de decisió en funció de l’última Cmin obtinguda, (c) TDM amb ajust de dosi 

proporcional a l’última Cmin obtinguda i a la dosi prèvia administrada, assumint una PK 

d’IFX lineal, i (d) dosificació basada en les estimes inicials dels paràmetres PK 
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individuals calculades mitjançant l’ús d’un model PPK poblacional, tenint en compte els 

valors de les Cmin obtingudes, de les dosis administrades i de les variables individuals 

recollides en el moment de mostreig. L’estratègia basada en el model PPK va 

demostrar avantatges potencials per tal de mantenir la Cmin diana respecte a la resta, i 

com a conseqüència, menys individus dosificats amb aquesta estratègia van 

desenvolupar ATI en la fase de manteniment. Es tracta del primer estudi en una 

població virtual que avalua l’eficiència de múltiples estratègies de dosificació, una de 

les quals basada en la predicció Bayesiana. A més, l’estudi també va avaluar com els 

protocols de dosificació basats en la predicció Bayesiana podien tenir en compte els 

canvis dinàmics que tenen lloc en els pacients amb MII amb el temps, per tal de 

representar de manera simplificada el que passa a la pràctica clínica. En incorporar 

diferents valors de factors o característiques que poden variar amb el temps en 

pacients amb MII, també es va observar que la dosificació basada en el model PPK 

era superior a les altres estratègies. Posteriorment, s’ha demostrat mitjançant 

simulacions que la individualizació posològica d'IFX basada en predicció Bayesiana en 

pacients pediàtrics amb MII dóna lloc a un molt baix percentatge de Cmin per sota del 

valor objectiu i a una reducció de la variabilitat en l’exposició114. En un altre estudi previ 

de Mould i col38 es van simular 4 escenaris de dosificació d’un mAb hipotètic en 1000 

pacients per avaluar la precisió de les diferents estratègies de dosificació, cadascun 

amb més informació individual que l’anterior: (a) amb el CL poblacional descrit a la 

literatura, (b) utilitzant el pes individual dels pacients, a més de conèixer el CL 

poblacional (tenint en compte les diferències interindividuals de la PK atribuïbles 

només a les diferències de pes), (c) a part del pes individual, utilitzant l’aproximació 

Bayesiana per estimar el CL individual de cada pacient (tenint en compte en les 

diferències PK interindividuals tant el pes com el component de la variabilitat 

interindividual en el CL), i (d) també utilitzant l’aproximació Bayesiana per estimar els 

CL individuals, però en aquest cas es basaven en 4 concentracions observades del 

mAb en cada pacient. A mesura que s’aportava més informació sobre les dades 

individuals del pacient, a cadascuna de les estratègies es va veure reduït l’error de 

predicció respecte l’estratègia anterior. També en la mateixa línia, Dubinsky i col112 va 

realitzar un estudi retrospectiu en pacients pediàtrics amb MII on es van predir les Cmin 

i determinar el règim òptim de dosificació mitjançant un sistema dashboard que 

utilitzava un model PPK. A partir de les dades clíniques i de laboratori recollides van 

crear 3 bases de dades, la primera amb només variables clíniques a la setmana 14, a 

la segona hi van afegir també les concentracions d’IFX i l’estat d’ATI a la setmana 14 i 

a la tercera també hi van afegir les variables clíniques de cada infusió. Van poder 

observar que malgrat la influència d’algunes variables en les concentracions de 
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fàrmac, prendre decisions de dosificació basades només en aquests factors pot 

sobreestimar o infraestimar el CL individual; remarcant així la importància del TDM per 

tal de disposar de les concentracions d’IFX i ATI. També s’ha descrit que la precisió de 

la predicció pot dependre del test de detecció emprat i del número de mostres 

disponibles. Tenint en compte que una única mesura pot ser insuficient per reflectir 

l’exposició a tot l'interval de dosis i per predir posteriorment els paràmetres PK 

individuals, Eser i col111 va avaluar el nombre de mostres necessàries per predir amb 

precisió la PK individual utilitzant un dasbhoard Bayesià en una cohort retrospectiva de 

pacients amb MII. En aquest estudi van mostrar que a mesura que el nombre de 

mostres augmenta, també augmenta la capacitat per predir les concentracions d’IFX 

amb major precisió, tot i que a partir de 3 mostres la milloria és mínima. A més, també 

van observar que la persistència d’IFX a llarg termini va ser significativament major en 

els pacients dosificats de manera concordant amb el sistema dashboard Bayesià 

comparat amb els pacients no dosificats de manera concordant, suggerint la 

rellevància clínica de l’eina utilitzada. Per últim, els resultats preliminars d’un assaig 

clínic indiquen que la proporció de pacients que mantenen la remissió a l’any de 

tractament és superior en el grup tractat amb IFX dosificat a partir de la modelització 

PPK respecte el grup tractat amb IFX sense ajust proactiu115. Aquest últim, és el primer 

estudi prospectiu que avalua l’eficàcia de la dosificació d’IFX conduïda per un 

dashboard en pacients amb MII en remissió clínica i que demostra el benefici clínic de 

la dosificació personalitzada guiada per un sistema dashboard. 

 

Fins a dia d’avui, s’han publicat pocs estudis que avaluin la dosificació durant la fase 

d’inducció, però les dades d’algun estudi suggereixen que les recomanacions 

d’inducció segons fitxa tècnica poden deixar molts individus amb Cmin subòptimes 

abans de la fase de manteniment110. A més, s’ha descrit que nivells predosi d'IFX més 

elevats a la primera dosi de manteniment (ex. setmana 14) s’associen amb millors 

resultats d’eficàcia a l’any de tractament116,117. Les concentracions a la setmana 14 són 

crucials ja que és el primer interval d'administració de 8 setmanes; si un individu té 

concentracions baixes després de la inducció, segurament tindrà concentracions 

subterapèutiques en els posteriors intervals de 8 setmanes. Això suggereix que les 

concentracions durant la inducció poden guiar els ajusts de dosi proactius, permetent 

una optimització de dosi precoç per evitar la pèrdua de resposta, enlloc d’esperar a 

que els pacients presentin pèrdua de resposta abans de considerar un ajust de dosi112. 

Tot i així, es requereixen estudis per investigar el paper de la dosificació basada en un  

model PPK per millorar la dosificació d’IFX durant la fase d’inducció. 
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Encara que en diversos estudis l’ús del TDM combinat amb la predicció Bayesiana ha 

mostrat beneficis importants en els resultats clínics i el cost del tractament amb IFX, es 

necessiten més estudis prospectius i amb un tamany de mostra suficient per demostrar 

aquests beneficis. 
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II. HIPÒTESI 
 

1. El tractament personalitzat amb IFX guiat per la combinació del TDM d’IFX i la 

predicció Bayesiana en adults amb MII és eficaç per induir i/o mantenir la resposta 

clínica. 

 

2. El percentatge de pacients que reben tractament subòptim, definit com aquell que 

no permet assolir Cmin d’IFX de 3 mg/L o superiors, disminuirà amb el tractament 

individualitzat basat en el TDM i la predicció Bayesiana. 

 

3. El CL d’IFX disminuirà després de l’optimització de dosi basada en els models PPK 

com a conseqüència de la disminució de la inflamació. 
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III. OBJECTIUS 
 

Objectiu principal 

 

Optimitzar la posologia d’IFX en pacients amb MII, assessorada per l’exposició al 

fàrmac segons nivells predosi, mitjançant dosificació segons un model PPK prèviament 

desenvolupat i l’ajust posterior a partir de l’aproximació Bayesiana. D’aquesta manera 

s’incrementaria el percentatge de pacients amb exposició terapèutica o diana. 

 

Objectius secundaris 

 

1. Avaluar els models PPK desenvolupats prèviament en pacients amb MII per a 

la individualització de dosis d’IFX en pacients adults amb MC i CU en el nostre 

entorn clínic. 

2. Identificar les característiques del pacient, la malaltia i el tractament que 

influeixen en la PK d’IFX i la seva exposició en la nostra cohort de pacients 

amb MII utilitzant un anàlisi estadístic basat en el disseny de mesures 

repetides. 

3. Determinar, en una cohort real de pacients amb MII, l’impacte del TDM 

combinat amb la metodologia Bayesiana sobre la resposta clínica.  

4. Avaluar l’impacte de la intervenció en la resposta bioquímica i la PK d’IFX. 

5. Avaluar la persistència del tractament amb IFX a l’any de la individualització del 

règim posològic. 
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ORIGINAL ARTICLE

External Evaluation of Population Pharmacokinetic Models
of Infliximab in Patients With Inflammatory Bowel Disease

Eugènia Santacana, PharmD,* Lorena Rodríguez-Alonso, MD,† Ariadna Padullés, PhD,*
Jordi Guardiola, MD,† Francisco Rodríguez-Moranta, PhD,† Katja Serra, MD,† Jordi Bas, PhD,‡

Francisco Morandeira, Biology,‡ Helena Colom, PhD,§ and Núria Padullés, PhD*

Background: Infliximab (IFX) trough levels vary markedly
between patients with inflammatory bowel disease (IBD), which
is important for clinical response. The aim of this study was to
evaluate the performance of previously developed population
pharmacokinetic models in patients with IBD for dose individ-
ualization for Crohn disease (CD) and ulcerative colitis in our
clinical setting.

Methods: The authors collected 370 trough levels prospectively
from 100 adult patients with IBD who were undergoing IFX
treatment between July 2013 and August 2016. The external
evaluation included prediction- and simulation-based diagnostics
[prediction-corrected visual predictive check, prediction- and
variability-corrected visual predictive check, and normalized pre-
diction distribution error tests].

Results: In prediction-based diagnostics, the authors observed
a nonsignificant overall mean relative bias of26.87% and an accept-
able imprecision of 8.45%. Approximately 100% of the prediction
error was within 630%, indicating satisfactory predictability.

Simulation-based diagnostics indicated model misspecification; thus,
the model may not be appropriate for simulation-based applications.

Conclusions: While simulation-based diagnostics provided unsat-
isfactory results, the prediction-based diagnostics demonstrate that
the population pharmacokinetic model developed by Fasanmade et al
for CD can be used to predict and design individualized IFX dose
regimens that meet the individual needs of patients with CD and
ulcerative colitis.

Key Words: infliximab, population pharmacokinetics, inflammatory
bowel disease, dose individualization

(Ther Drug Monit 2018;40:120–129)

INTRODUCTION
In recent years, the treatment of inflammatory bowel

disease (IBD) has been improved using Infliximab (IFX),
a chimeric IgG1 monoclonal antibody against tumor necrosis
factor alpha (TNFa).1 IFX binds both soluble and cell-surface
TNFa, inhibiting the interaction between TNFa and its cell-
surface receptor, thereby neutralizing the inflammatory effects
of TNFa.2 Treatment failure does occur either as a primary
nonresponse or as a secondary loss of response (LOR). Pri-
mary nonresponse affects approximately 10%–20% of pa-
tients with IBD3,4 and among patients who were initially
benefited from treatment with anti-TNFa, the 25%–50%
develop intolerable adverse events or LOR during the sched-
uled maintenance treatment.4,5

Several studies have described a relationship between
trough concentrations of IFX (Cmin) and clinical and bio-
marker responses.6–11 There is a large interpatient variability
in clearance (CL) that implies a high Cmin variability.6,11 It is
important to understand this variability for therapeutic drug
monitoring (TDM) and drug dosing individualization.

Population pharmacokinetic (PPK) models used as
a priori information for Bayesian forecasting can help to
optimize IFX dosing. Several studies in IBD and rheumatoid
arthritis patients have shown that TDM-based anti-TNF
dosing strategies are more cost-effective than empirical
strategies and have no negative impact on efficacy.12 Two
PPK models for IFX have been developed, based on the phase
III REACH and ACCENT I trials in Crohn disease (CD)13

and the phase III ACT1 and ACT2 trials in ulcerative colitis
(UC).14 The variables that most explained interindividual var-
iability in Cmin were body weight (WGT), serum albumin
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concentration (SAC), immune response status [the presence
of antibodies to IFX (ATI)], and concomitant immunosup-
pressive therapy (IMM) in patients with CD and body weight,
SAC, immune response status, and sex in patients with UC.
These 2 models have been internally validated but have not
been evaluated in terms of external predictability. Other mod-
els have been published more recently15,16; both were built
using only Cmin, and high shrinkages (.40%) were reported
in one of the models.15

As mentioned before, the high pharmacokinetic (PK)
variability and the need to individualize regimens, especially
in patients who present secondary LOR, highlight the need
for TDM of antiTNFa agents. PPK models can be used to
design individualized regimens, but evaluation of the accu-
racy, robustness, and predictive performance of PPK models,
including an internal and external evaluation with an indepen-
dent data set, are mandatory. The aim of this study was to
evaluate the performance of previously developed PPK mod-
els for dose individualization in adult patients with CD and
UC within our clinical setting. First, we conducted a literature
review to evaluate available PPK models; then, we performed
a prediction-based diagnostics evaluation in a cohort of pa-
tients with CD and UC; and finally, we evaluated the pre-
dictive performance of these models using simulation-based
diagnostic methods.

MATERIALS AND METHODS

Review of Published Population
Pharmacokinetic Models of IFX in IBD

We performed a systematic literature search in PubMed
for studies evaluating population PK parameters of IFX in
patients with IBD up to December 2016. Our searches
included the following key words (MeSH and free text):
infliximab, inflammatory bowel disease, Crohn’s disease,
ulcerative colitis, pharmacokinetics, and population pharma-
cokinetics. To identify additional relevant studies, the refer-
ence lists of the articles identified by this search were
manually screened by 2 reviewers.

The following modeling information was extracted
from these articles: model structure, typical PPK parameters,
interindividual variability, residual variability, covariates,
estimation method, IFX concentrations, and ATI
measurement.

External Validation Cohort
We performed a prospective study including adult

patients with CD or UC who received IFX between July
2013 and August 2016. The study was approved by the
Clinical Research Ethics Committee of Hospital Universi-
tari de Bellvitge, and all patients gave written informed
consent.

Dosing Regimen and Sampling
Data were collected from routine TDM files. All

patients received 5 mg/kg of IFX (Remicade; MSD, Leiden,
the Netherlands) at weeks 0, 2, and 6, and thereafter every 8
weeks (q8w), or as an empirically intensified regimen

depending on clinical response. Data obtained after dose
adjustment based on the PPK model evaluated were not
included in the study.

The PK evaluations were performed under steady-state
conditions (ie, at least 98 days after the last dosage change).
Blood samples were collected from all patients before starting
the intravenous infusion. Data on demographic variables,
disease location, C-reactive protein levels, SAC, and the use
of IMM were recorded prospectively at each blood sampling
visit.

Measurement of Infliximab Trough
Concentration and Anti-Infliximab Antibodies

We measured Cmin IFX serum concentrations using
a commercially available validated enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA) kit (Promonitor; Grifols, Sant
Cugat del Vallès, Spain), according to the manufacturer’s
instructions. This is a capture ELISA in which TNF is
bound to specific antibodies linked to the microtiter plate.
Serum IFX binds to TNF and is detected by an anti F(ab’)2-
IFX, HRP-labeled antibody. This kit has a CE-label,
according to Directive 97/98/CE. The lower limit of quan-
tification (LLOQ) was 0.035 mg/L. Between-assay and
intra-assay imprecision, expressed as coefficient of varia-
tion (CV%), were ,12% and ,7%, respectively. We used
the kit’s dilution buffer to dilute samples whose Cmin con-
centrations were over the assay range. Cmin measurements
below the limit of quantification (BLOQ) were handled in
the analysis using 2 different methods: (1) all BLOQ data
were discarded (“discard” method) and (2) all BLOQ data
were substituted with a value of LLOQ/2 (“LLOQ/2”
method). Serum concentrations of ATI were analyzed
using a validated double-antigen ELISA based on their
capture by IFX-coated microplates and detection by
peroxidase-coupled IFX (Promonitor). This system detects
free circulating ATI. The positive threshold of quantifica-
tion was 2 AU/mL.

External Predictability Evaluation
We implemented a previously published PPK model13

using the nonlinear mixed-effects modeling software NON-
MEM version 7.3 (Icon Development Solutions, Ellicott City,
MD). Briefly, the model consisted of a 2 open compartment
model, where CL was given by CL (mL$kg21$d21) = 5.42 ·
[WGT (kg)/65]20.313 · [SAC (mg/dL)/4.1]20.855 · (1.292)ATI

· (0.863)IMM; central and peripheral compartment distribu-
tion volumes (VC and VP) were given by Vc (mL/kg) =
52.4 · (WGT/65)20.233 and VP (mL/kg) = 19.6 · (WGT/
65)20.588; and distributional clearance [CLD (mL$kg21$d21)]
was 2.26. Interindividual variability associated with CL and
VC, expressed as CV%, was 30.7% and 12.6%, respectively.
The residual variability was 29.2%.

Fixed and random effect parameters (PEST) of this
model were set to the previous published values.13 We eval-
uated the predictive performance of the model in the external
data set using the maximum a posteriori Bayesian prediction
method and simulation-based diagnostics.
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Maximum a Posteriori Bayesian Prediction
The individual predicted concentrations (Cminipred)

were estimated and compared with the corresponding obser-
vations (Cminobs). The estimation was performed sequentially
on each occasion without excluding IFX concentrations mea-
sured on other occasions. The relative median individual pre-
diction error (MIPE%, Equation 1) and absolute median

individual prediction error (MAIPE%, Equation 2) were used
to evaluate the accuracy and imprecision associated with indi-
vidual predictions, respectively. We also calculated the 95%
confidence intervals of the MIPE and MAIPE.

MIPE% ¼ median

�ðCminipred2CminobsÞ
Cminobs

�
· 100 (1)

TABLE 1. Summary of 4 Published PPK Models of Infliximab in Inflammatory Disease Patients

Model A* B† C D

Reference Fasanmade et al13 Fasanmade et al14 Dotan et al15 Buurman et al16

Patients Patients with CD (children
and adults)

Patients with UC (adults) Patients with CD and UC
(adults)

Patients with CD and UC
(adults)

IFX dosing regimen Induction: 5 mg/kg at wk 0, 2,
and 6. Maintenance: 5 mg/
kg every 8 wk or every 12
wk

5 mg/kg o 10 mg/kg at wk 0,
2, and 6 and then every 8
wk

Data not published Induction: 5 mg/kg at wk 0, 2,
and 6. Maintenance: 5 mg/
kg every 8 wk

No. patients 692 482 54 42

No. samples 5757 4145 169 188

Sampling times Trough, peak, and
noninfusion samples

Trough, peak, and
noninfusion samples

Trough Trough

Structure model Two-compartment model with
first-order elimination

Two-compartment model with
first-order elimination

Two-compartment model with
first-order elimination

Two-compartment model with
first-order elimination

Tested covariates Age, sex, concurrent
immunosuppressive drugs,
race, WGT, SAC, ATI,
SCC, ALP, ALT, AST,
platelet count, WBC count,
and total protein

Age, sex, concurrent
immunosuppressive drugs,
race, WGT, SAC, ATI,
disease activity, Mayo
score, CRP, ALP, ALT,
AST, total bilirubin, serum
creatinine, CRCL,
hemoglobin, hematocrit,
WBC count, platelet count,
and lymphocytes counts

Age, sex, concurrent
immunosuppressive drugs,
race, SAC, smoking, age at
disease onset, disease
duration, and body mass
index

Age, sex, concurrent
immunosuppressive drugs,
WGT, smoking, HBI, GPA,
Mayo score, montreal
classification, extension of
disease, disease duration,
previous IFX use, UC/CD,
baseline medication, CRP,
SAC, and leucocytes

Significant covariate on
CL

SAC, ATI, concurrent
immunosuppressive drugs,
and WGT

SAC, ATI, and sex WGT, SAC, and ATI ATI, sex, SAC, and PERIOD
(maintenance phase and
induction phase)

CL formula CL = 5.42 · (WGT/65)20.313

· (SAC/4.1)20.855 ·
(1.292)AT$· (0.863)IMM

CL = 0.407 · (SAC/4.1)21.54

· (1.471)ATI · (0.764)SEX
CL = [0.381 · (WGT/70)0.612

· (SAC/4)21.39 · (1 + 1.59
· ATI Status)] · exp (h1)

CL = 0.199 · 1.345SEX ·
1.722ATI · 1.40PERIOD

Significant covariate on
CLD

na na WGT na

CLD formula CLD = 2.26 CLD = 7.14 CLD = [0.122 · (WGT/70)
1.15] · exp (h3)

CLD = 0.0618

Significant covariate on
Vc

WGT WGT and sex WGT HBI

Vc formula Vc = 52.4 · (WGT/65)20.233 Vc = 3.29 · (WGT/77)0.538 ·
(0.863)SEX

Vc = 2.37 · (WGT/70)0.696 ·
exp (h2)

Vc = 4.94 · (HBI-6)

Significant covariate on
Vp

WGT na WGT na

Vp formula Vp = 19.6$(WGT/65)20.588 Vp = 4.13 Vp = 1.37 · (WGT/70)0.604 ·
exp (h4)

Vp = 3.13

Validation method Bootstrapping, basic
goodness-of-fit plots

Bootstrapping, basic
goodness-of-fit plots

Basic goodness-of-fit plots
and visual predictive check

Basic goodness-of-fit plots,
bootstrapping and visual
predictive check

IFX analytical method ELISA ELISA ELISA ELISA

ATI analytical method Antigen-bridging enzyme
immunoassay

Antigen-bridging enzyme
immunoassay

ELISA Radioimmunoassay (RIA)

*Data from 2 phase III clinical studies (REACH and ACCENT I studies).
†Data from 2 phase III clinical studies (ACT1 and ACT2 studies).
ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BUN, blood urea nitrogen; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; GPA,

global physician scale; HBI, Harvey–Bradshaw index; na, not applicable; SAC, serum albumin concentration; UC, ulcerative colitis; WBC, white blood cell; WGT, weight.
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MAIPE% ¼ median

�jCminipred2Cminobsj
Cminobs

�
· 100 (2)

We used the percentage of individual prediction error that
fell within the 610%, 615%, 620%, and 630% range to
represent a combination index of accuracy and imprecision.

We also estimated and summarized values of individual
predicted plasma CL, peak concentrations (Cmax), and area
under the curve (AUC).

Simulation-Based Diagnostics
The predictive performance of the model was further

evaluated using simulation-based diagnostic methods based
on prediction-corrected visual predictive checks (pcVPC),
prediction- and variability-corrected visual predictive checks
(pvcVPC),17,18 and normalized prediction distribution errors
(NPDE).19 The pcVPC and pvcVPC were built using the Psn
toolkit.17 The median, 95th, and 5th percentiles for the
prediction-corrected concentrations in the external cohort
were compared with the 95% confidence intervals for the
median, 95th, and 5th percentiles of 1000 simulated datasets,
to assess the similarity between both distributions. We

constructed pcVPC and pvcVPC plots to account for the dif-
ferences arising from independent variables other than time.
NPDEs were calculated from 1000 simulated datasets and
graphically summarized using the NPDE package in R.19

The null hypothesis of the NPDE is that it should obey a nor-
mal distribution with theoretical mean of 0 and variance of 1
(Fisher test for variance). A P value of ,0.05 indicated inad-
equate prediction of the data sets. Plots of NPDE versus
predicted concentrations and the time since the last dose al-
lowed us to visually assess systematic bias and imprecision in
predicted concentrations.

Statistical Analysis
We analyzed baseline data for all subjects enrolled. The

findings were expressed as median, 25th–75th percentiles
(P25th–P75th) and range. We calculated Cmin, Cmax, and
AUC normalized by dose by dividing the corresponding 1-
month dose on a milligram per kilogram basis. Bivariate
correlations were estimated using the Pearson correlation
coefficient. We used the x2 test to compare categorical and
quantitative variables and the Student test to compare con-
tinuous data. P values of ,0.05 were considered statistically
significant. All statistical analysis was performed using R.20

TABLE 2. Demographic Patients’ Characteristics of the Model Building and External Evaluation Groups

Characteristic

External Validation
Data set

Model Building
Data set10

Median (Range) P25th–P75th Range Median (Range)

Patients with CD, n (%) 65 (65) 692 (100)

Patients with UC, n (%) 35 (35) 0

Weight (kg) 72 (41–122) 60–84 64.5 (20.4–157.3)

CRP (mg/L)

Total 1.8 (0–170.4) 1–5.3 Not available

CD 1.9 (0–170.4)

UC 1.55 (0–20.6)

SAC (g/dL)

Total 4.3 (2.3–5.3) 4.1–4.6 4.1 (2–5.5)

CD 4.3 (2.3–5.3)

UC 4.4 (3.5–5.3)

Female/male patients, % 46/54 55.6/44.4

Concurrent immunosuppressive
treatment (%)

74.6 41

CRP, C-reactive protein; SAC, serum albumin concentrations; UC, ulcerative colitis.

TABLE 3. Summary of Dosing Regimens and Total Number of Samples Obtained

Dosing
Strategy

Dosing Regimen Monthly Dose (mg$kg21$mo21) No. Samples
(%)Range Median (Range)

Manufacturer’s recommended
strategy

5 mg$kg21$8 wk21 2.5 (na) 221 (59.7)

Dose deintensified IFX 5 mg$kg21$9–10 wk21 2.22 (2–2.22) 8 (2.2)

Dose-intensified IFX 5–10 mg$kg21$4–8 wk21 4.57 (2.86–10) 141 (38.1)

All patients 5–10 mg$kg21$4–10 wk21 2.5 (2–10) 370

na, nonapplicable.
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RESULTS

Selection of PPK Models of IFX in Patients
With IBD

Four PPK models of IFX in patients with IBD were
published between 2008 and 201613–16 (Table 1). All models
were developed using the NONMEM software and were
internally validated using goodness-of-fit plots, VPC, and/or
bootstrap. All models incorporated the influence of ATI and
SAC on CL.

We identified differences in the sample IBD population
between studies, in terms of total number of patients, age, IFX
dosing regimen, sampling times, covariates tested, and the
method used for measuring ATI (Table 1).

In our previous PK analysis, we observed high bias and
imprecision using model B14 in our cohort of 25 patients with
UC.21 Models C and D were built using sparse data (trough
concentrations), and shrinkages .50% were reported in
model C (shrinkage occurs when individual data are not

sufficiently informative with respect to one or more parame-
ters22). Thus, for the evaluation of external predictability
using our independent data set, we discarded models B, C,
and D and only evaluated the predictive performance of
model A13 with our independent data set.

External Validation Cohort
For external evaluation, we used a total of 370 steady-

state Cmin and ATI values from 100 patients (66 patients with
CD and 34 patients with UC). The key demographic, clinical,
and biochemical characteristics of the external cohort and the
characteristics of the model building data set are shown in
Table 2.

The distribution of diagnoses in the external cohort was
as follows: 66% CD (18% ileal, 47% ileocolonic, 35%
colonic) and 34% UC. Dosing strategies are summarized in
Table 3. The most common dosage was 5 mg/kg q8w,
although some patients received IFX under multiple dosing
regimens. The overall median Cminobs was 3.66 mg/L

FIGURE 1. A, Observed versus individual model-predicted (IPRED) concentrations in all patients using the PPK model developed
in CD when all BLOQ were discarded. B, Observed versus IPRED in patients with UC using the PPK model developed in CD when
all BLOQ were discarded. C, Observed versus IPRED in patients with CD using the PPK model developed in CD when all BLOQ
were discarded. D, Observed versus individual model-predicted (IPRED) concentrations in all patients using the PPK model
developed in CD when all BLOQ were substituted with LLOQ/2. E, Observed versus IPRED in patients with UC using the PPK
model developed in CD when all BLOQ were substituted with LLOQ/2. F, Observed versus IPRED in patients with CD using the
PPK model developed in CD when all BLOQ were substituted with LLOQ/2.
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(P25th–P75th: 1.47–6.09). ATI were detected in 21 of the 370
samples (5.7%). Notably, Cmin was ,0.035 mg/L in 7.6% of
samples, that is, below the LLOQ of the assay used to mea-
sure IFX concentrations. To be able to use this information, 2
different methods for handling BLOQ data were evaluated.

External Predictability Evaluation
We observed comparable values for Cminobs and Cmi-

nipred with both methods used for handling BLOQ data: (1)
(“discard” method) 4.85 mg/L (P25th–P75th: 2.07–6.40) and
4.41 mg/L (P25th–P75th: 2.04–5.76), respectively; and (2)
(“LLOQ/2” method) 4.59 mg/L (P25th–P75th: 1.59–6.11)
and 4.10 mg/L (P25th–P75th: 1.51–5.54), respectively.
Cminobs and Cminipred were highly correlated using any of
the BLOQ methods in the full data set [including CD and UC;
(1) r = 0.987, P , 0.0005 and (2) r = 0.988, P , 0.0005]
(Figs. 1A, D), and also separately in the UC [(1) r = 0.986,
P , 0.0005 and (2) r = 0.987, P , 0.0005] (Figs. 1B, E) and
CD data sets [(1) r = 0.986, P , 0.0005 and (2) r = 0.988,
P , 0.0005] (Figs. 1C, F).

We found no significant overall median relative bias in
the Cmin values using the “discard” method to handle BLOQ
[MIPE = 26.98% (IC 95%, from 211.35% to 23.02%)] and
an acceptable level of imprecision [MAIPE = 8.71% (IC 95%,
4.61–12.07)] (Fig. 2A). The percentages of the prediction
error that fell within the range of 610%, 615%, 620%,
and 630% were 63%, 87%, 96%, and 100%, respectively.
The corresponding percentages in patients with CD were
62%, 86%, 96%, and 100% and in patients with UC were
66%, 89%, 96%, and 100%, respectively. We obtained sim-
ilar results for the “LLOQ/2” method [MIPE = 26.80% (IC
95%, from 211.09% to 22.85%)] and [MAIPE = 8.45% (IC
95%, 4.19–11.54)] (Fig. 2B). The percentages of the predic-
tion error that fell within the range of 610%, 615%, 620%,
and 630% were 65%, 88%, 96%, and 100%, respectively.
The corresponding percentages in patients with CD were
63%, 86%, 97%, and 100% and in patients with UC were
68%, 89%, 96%, and 100%, respectively.

The individual predicted PK parameters are shown in
Table 4 and the median predicted Cmax and AUC in Table 5.

As prediction-based diagnostic results were similar
using any of the BLOQ methods, we used the “LLOQ/2”
method to handle BLOQ data in VPC and NPDE. According
to the simulation-based diagnostic, there was misspecification
in pcVPC (Fig. 3A). For the CD-PPK model, the fraction of
predicted corrected concentrations falling within the simu-
lated 90% and 95% prediction intervals for pcVPC were
96.8% and 99.2%, respectively. Although the model accu-
rately predicted the median trend, there was some overpredic-
tion of variability. By normalizing the dependent variable to
the median prediction and the typical variance of each bin, we
constructed pvcVPC (Fig. 3B). Compared with the pcVPC,
the computed pvcVPC did not show marked differences in the
overprediction of variability, possibly because the expected
variability is similar for most observations in the same bin.18

Moreover, there was a rejection in NPDE, mainly because of
the unsatisfying normality of the prediction discrepancies.
Three of the first 4 central moments of the distribution
of NPDE were close to the expected values for N (0.1),

namely 0 for the mean (0.01924; SE 0.0534) and skewness
(20.1027) and 1 for the variance (1.012; SE 0.075); the value
for kurtosis (20.9806) was not close to its expected value.
The observations were randomly distributed around zero (Fig.
4), and there was no significant variance (Wilcoxon signed
rank and Fisher tests, .0.05), but the Shapiro–Wilks test
showed that the external validation data set was not normally
distributed (P , 0.05).

DISCUSSION
To our knowledge, this study is the first to externally

evaluate the adequacy of the PPK model developed by
Fasanmade et al13 for IFX dose optimization in TDM using

FIGURE 2. A, Relative median individual prediction error
(MIPE%) and median absolute individual prediction error
(MAPE%) boxplots when all BLOQ were discarded. B, Relative
median individual prediction error (MPE%) and median
absolute individual prediction error (MAPE%) boxplots when
all BLOQ were substituted with LLOQ/2.
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IBD (CD and UC) data for adults collected as part of clinical
care. Our evaluation included prediction-based and
simulation-based diagnostics. In our previous PK analysis
of a UC cohort,21 we observed high bias and imprecision
using the PPK model for UC developed by Fasanmade
et al,14 so we only evaluated the predictive performance of
the PPK model for patients with CD developed by Fasanmade
et al.13

It is essential to extensively evaluate the accuracy,
robustness, and predictive performance of PPK models,
including an internal evaluation and an external evaluation
with an independent data set and a prospective clinical study
in a patient cohort with similar characteristics.23–25 All pub-
lished PPK IFX models have performed internal evaluation
using different methods, including basic goodness-of-fit plots,
bootstrapping, and/or VPCs.

Traditionally, TDM has been applied to drugs with
a narrow therapeutic range. Because current management of
insufficient or nonresponse to IFX is based on clinical
symptoms, and consists of empirically increasing of the dose
or shortening of the treatment interval, TDM could be an
important tool for optimizing IFX therapy. Treating patients
using a treat-to-trough strategy (actual exposure) has pre-
viously been suggested26 and has been shown to be cost-

effective in patients who have lost responsiveness to
IFX.27–30 The relationship between Cmin and clinical response
has been confirmed in various studies,3,11,31 and some cova-
riates have been postulated to explain intersubject and inter-
occasion variability32 (eg, SAC, inflammatory cytokines, or
concomitant IMM). Thus, dose adjustments in clinical prac-
tice could be optimized using Bayesian prediction based on
a PPK model developed in patients with IBD. The results of
previous studies have established target Cmin values above 3–
4 mg/L for the IBD population11,33 (Feagan BG, Singh S,
Lockton S, et al. Novel infliximab and antibody-to-
infliximab assays are predictive of disease activity in patients
with Crohn’s disease (CD) [Abstract]. Digestive Disease
Week, May 2012, San Diego, CA) and a target Cmin of
.10.1 mg/L for patients with CD with perianal fistula.34

In this study, we found a high agreement between
Cminobs and Cminipred in both CD and UC patients using 2
different methods to handle BLOQ data. More than 85% of
individual predicted IFX concentrations fell within 615% of
MIPE/MAIPE and 100% fell within 630% and also Cminobs
and Cminipred were strongly correlated. In addition, PK pa-
rameters in both CD and UC patients were well estimated
using the published PK model for CD13 using any of the
BLOQ methods. The results for MIPE and MAIPE show that

TABLE 4. Individual PK Parameter Values Predicted by the Previously Developed PPK Model in Patients With CD

PK Parameter

All Patients Patients With CD Patients With UC

Median (Range) Median (Range) Median (Range)

“Discard” method

CL (mL$kg21$d21) 4.9 (2.3–130.3) 4.5 (2.3–103.7) 4.7 (2.5–57.9)

Vc (mL/kg) 51.2 (45.72–58.8) 51.4 (45.7–58.9) 50.5 (50–60)

CLD (mL$kg21$d21) 2.3 2.3 2.3

Vp (mL/kg) 17.52 (0.1–33.9) 17.8 (1–31.7) 17.3 (0.1–33.9)

t1/2 (d) 12.68–12.1 (0.2–25.8) 12.8 (4.7–25.8) 12.4 (6–25.7)

“LLOQ/2” method

CL (mL$kg21$d21) 4.76 (2.3–139.3) 4.77 (2.3–139.3) 4.75 (2.6–110.2)

Vc (mL/kg) 51.07 (37.7–58.9) 51.17 (37.7–58.9) 50.49 (46.7–57.9)

CLD (mL$kg21$d21) 2.3 2.3 2.3

Vp (mL/kg) 17.17 (0.1–33.4) 17.20 (0.6–31.7) 17.13 (0.1–33.4)

t1/2 (d) 12.17 (0.2–25.8) 12.32 (0.2–25.8) 12.00 (4.6–25.7)

CLD, intercompartmental clearance; PK, pharmacokinetic; t1/2, half-life; Vc, central distribution volume; Vp, peripheral distribution volume.

TABLE 5. Summary of Individual Predicted Peak Concentrations and AUC Values Cmax, Cmax/D, AUC, and AUC/D

Median
(Range) Mean (SD)

P25th–P75th
Range

ATI Status†

Positive Negative

“Discard” method

Cmax (mg/L) 104.1 (88.2–216.32) 119.5 (33.9) 99.4–121.5 121.8 (40.5) 119.2 (33.9)

AUC (mg/L)$h 29,453 (11,572–60,345) 31,078 (9647.9) 24,071–37,361 21,446.7 (7165.8) 31,046.2 (9632.9)

“LLOQ/2” method

Cmax (mg/L) 103 (88.2–216.3) 118.2 (33.0) 99.4–117.2 104.7 (15.9) 118.9 (33.6)

AUC (mg/L)$h 28,543.5 (861.2–60,345.0) 29,745.7 (10,469.3) 22,441.0–36,873.5 13,966.9* (4822.9) 30,609.7* (9999.8)

*P , 0.0001.
†Values are presented as mean (SD).
Cmax, predicted IFX peak concentrations; P25th–P75th, 25th–75th percentile.

Santacana et al Ther Drug Monit � Volume 40, Number 1, February 2018

126 Copyright © 2017 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

Copyright � 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

65



Bayesian prediction could improve the accuracy and precision
of individual predicted trough concentrations, as long as at
least 1 pevious observed concentration is available. These
results are similar to those of Más et al (Más P, Nalda R,
Boquera ML, et al. Estimation of precision and accuracy of 2
population pharmacokinetics models of infliximab in patients
with inflammatory bowel diseases [Abstract]. 14th Interna-
tional Congress of Therapeutic Drug Monitoring and Toxi-
cology, 2015, Rotterdam, the Netherlands), where the bias of
estimated concentrations was 1.56 (IC 95%, 0.93–2.19; P ,

0.0001) and 0.269 (IC 95%, 0.017–0.521; P = 0.037) in the
UC PPK14 and CD PPK13 model, respectively. These findings
are also in agreement with data from Juan et al (Juan G,
Alvariño A, Oltra L, et al. Utility of trough levels determina-
tion and anti-infliximab antibodies in patients with inflamma-
tory bowel disease. Estimation of individual pharmacokinetic
parameters (PK) through population pharmacokinetic model
[Abstract]. 9th Congress of European Crohn’s and Colitis
Organization, 2014, Copenhagen, Denmark) and Frymoyer
et al,35 who showed that estimation of individual PK param-
eters could be useful for treatment optimization in adults with
IBD and children with CD. This level of precision suggests
that the model may be useful for forecasting new dosing
requirements and provides practitioners with a useful dose-
guiding tool with a reliable prediction. Our previous results
showed that TDM assisted with Bayesian dose adjustment led
to higher percentage of patients achieving a target Cmin .3
mg/L compared with doubling doses (Santacana E, Padullés
N, Padullés A, et al. Estimation of IFX dosage in inflamma-
tory bowel disease patients: PPK model-based dose adjust-
ment [Abstract]. 59th Spanish Hospital Pharmacy Society
Congress, 2014, Valladolid, Spain). However, the PK mod-
eling software used in our study, NONMEM, is time consum-
ing and requires complicated mathematical and statistical
calculations. More user-friendly PK software programs are
needed for use in the clinical setting to optimize monoclonal
antibody dosing in patients with IBD.

The FDA asserts that external validation is the most
stringent method for testing a developed PPK model because
it examines not only the modeling procedure but also all other
study-related factors.25 Using a model to establish recommen-
dations for a dosing regimen requires simulation-based diag-
nostics and the use of VPC and NPDE as the reference.36 In
our study, only 0.8% of prediction-corrected observations fell
outside the 95% PI, which is very close to the 2.5th and
97.5th percentiles of observed concentrations. Simulation-
based diagnostics of the IFX PK model demonstrated a mean
NPDE close to 0 (0.01924) and a variance close to 1 (1.012),
indicating no bias and that the model can reasonably capture
underlying variability in the external validation data set.
However, the Shapiro–Wilks test showed that the external
validation cohort was not normally distributed, and there was
an overprediction of the true between-subject variability in
pcVPC and pvcVPC. The results of the 2 evaluations
described above (VPC and NPDE) indicate that the model
is not appropriate for simulation-based applications. Multiple
factors can influence model predictability. For example, the
simulation-based diagnostics of the PPK model could be
affected by differences in the structure of the data used to
generate and evaluate the model. Models are expected to be
developed in a similar population to the evaluation cohort, but
there is an important difference between the 2 cohorts in our
study; the PPK model was derived from a data set from 2
phase III clinical trials, whereas the validation data set was
limited to Cmin samples.

There are some limitations to our study. Data collection
from routine TDM was limited to Cmin, which allows us to
obtain a reliable CL, but it is not sufficient on its own for
obtaining correct distribution of PK parameters. Also, the

FIGURE 3. A, pcVPC for serum IFX concentration (mg/L) using
the CD model previously developed in patients with IBD. B,
pcVPC and pvcVPC for the serum IFX concentration (mg/L)
using the CDmodel previously developed in patients with IBD.
Observed data are plotted as an open circle. The dashed lines
represent the 5th and 95th percentiles of simulated data (n =
1000). The solid line represents the 50th percentile of
observed data. Semitransparent fields represent a simulation-
based 95% CI for the corresponding model-predicted per-
centiles. Time after dose is presented in hours.
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commonly used double-antigen ELISA may underestimate
the existence of ATI in the presence of detectable IFX in
serum (non-drug-tolerant assay). Drug concentrations used
to develop the PPK model and obtained in our study were
measured using a sandwich ELISA. Recent reports suggest
that drug-tolerant techniques may offer a 9% increase in the
ATI detection rate (Eser A, Primas C, Hauenstein S, Lockton
S, Singh S, Reinisch W. Comparison of early measurement of
infliximab and antibodies-to-infliximab serum levels with
standard trough analysis [Abstract]. Digestive Disease Week,
2013, Orlando, FL).

In this study, we used a parametric method, as did the 4
previously published studies that developed PPK models of
IFX in patients with IBD, which we have evaluated in this
study. It may be useful to explore this issue further using
nonparametric methods, which, unlike parametric methods,
make no assumptions or specifications about the shape of the
distributions of the parameter values in the population studied
(the estimated population model parameter distributions are
discrete).37 Also, new PPK analysis including other clinical
covariates and inflammation biomarkers, such as fecal calpro-
tectin, is needed to explain the observed intersubject and
interoccasion variability and to ensure adequate individual-
ized IFX exposure.

CONCLUSIONS
In conclusion, the high level of precision obtained in

prediction-based diagnostics demonstrates that the model
proposed by Fasanmade et al13 can be used to predict and
individualize IFX doses in adult patients with IBD in our
clinical setting (patients with CD and UC). However,
simulation-based diagnostics provided unsatisfactory results
mainly because NPDE failed to obey the normal distribution.

It would be helpful to have a more user-friendly PK software
to support model-based strategies in clinical practice; further
studies using a nonparametric approach are still needed.
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ORIGINAL ARTICLE

Predictors of Infliximab Trough Concentrations in
Inflammatory Bowel Disease Patients Using

a Repeated-Measures Design

Eugènia Santacana, PharmD,* Lorena Rodríguez-Alonso, MD,† Ariadna Padullés, PhD,*
Jordi Guardiola, MD,† Jordi Bas, PhD,‡ Francisco Rodríguez-Moranta, PhD,† Katja Serra, MD,†

Francisco Morandeira, BSc,‡ Helena Colom, PhD,§ and Núria Padullés, PhD*

Background and aims: Treating patients based on a treat-to-
trough approach has been shown to be a cost-effective strategy for
inflammatory bowel disease (IBD) patients who have become
unresponsive to infliximab (IFX). However, the documented evi-
dence for this is limited, and some controversy remains regarding the
use of routine proactive therapeutic drug monitoring (TDM). To
support routine TDM of IFX and regimen optimization in IBD
patients, more in-depth knowledge of the covariates that affect the

pharmacokinetic (PK) variability of IFX is needed. The aim of this
study was to identify the characteristics of the patient, disease, and
treatments that influence IFX PK and exposure in our cohort of IBD
patients using a repeated-measures design.

Methods: We performed a prospective observational study of adult
IBD patients who received IFX between July 2013 and March 2017.
We obtained repeated IFX trough concentration (Cmin) measure-
ments and implemented a previously described population pharma-
cokinetic model to estimate individual clearance (CL). From the
individual primary parameters, the area under the curve (AUC),
half-life (t1/2), and central elimination rate constant (K10) were esti-
mated. We performed a repeated-measures analysis to evaluate
whether patient characteristics, disease status, concomitant immuno-
suppressive therapy, and immunogenicity are associated with IFX
Cmin and PK parameters.

Results: We collected 429 Cmin measurements from 112 patients.
The median of the Cmin values was 3.62 mg/L (1.47–6.02). Anti-
bodies to IFX (ATI) were detected in 14 patients. The predicted
median AUC was 28,421 mg/h/L (22,336–36,903). The median
individual predicted CL, K10, and t1/2 values were 4.77 mL/kg/day
(3.88–5.90), 0.09 days21 (0.08–0.12), and 12.22 days (9.49–14.87),
respectively. IFX Cmin, AUC, CL, and K10 were significantly influ-
enced by ATI and serum albumin concentrations. Moreover, body
weight was significantly associated with AUC, CL, and K10. Patients
receiving concurrent immunosuppressive therapy had higher Cmin

and AUC values and lower CL and K10 values than those treated
with IFX monotherapy. We also observed high intrapatient variabil-
ity in Cmin values during the study period.

Conclusions: In this repeated-measures study in a population of
IBD patients, we observed significant associations between ATI,
serum albumin concentration, concomitant immunosuppressive
therapy, body weight and gender, and IFX Cmin, and CL. The high
PK variability observed in this study supports the need for proactive
TDM to optimize the use of IFX as early as possible in IBD patients.

Key Words: infliximab, pharmacokinetics, inflammatory bowel dis-
ease

(Ther Drug Monit 2020;42:102–110)

BACKGROUND
Infliximab (IFX) is a chimeric immunoglobulin G (IgG)

1 monoclonal antibody (mAb) against tumor necrosis factor
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alpha (TNFa). It was approved in the late 1990s for the
treatment of Crohn disease (CD) and is now also indicated
for ulcerative colitis (UC) at a dose of 5 mg/kg at weeks 0, 2,
and 6 and then every 8 weeks. IFX binds soluble and cell-
surface TNFa, inhibiting the interaction between TNFa and
its cell-surface receptor, thereby neutralizing the inflamma-
tory effects of TNFa.

Although IFX is generally highly effective, it occa-
sionally fails, either because of primary nonresponse or as
secondary loss of response. Around 30% of inflammatory
bowel disease (IBD) patients do not respond to the initial
treatment,1,2 and up to 40% of patients who initially
benefited from anti-TNFa treatment develop intolerable
adverse events or loss of response during the scheduled
maintenance treatment.2–4 Loss of response is associated
with disease flares, a need for hospitalization and surgical
intervention, increasingly limited therapeutic options, and
a decline in quality of life.1–5 IFX follows an exposure–
response relationship,4,6–12 and some practitioners recom-
mend a combination of therapeutic drug monitoring (TDM)
and a “treat-to-target” strategy for managing IBD pa-
tients.13–15 Performing TDM of biopharmaceuticals after
induction helps to identify the patients who are at risk of
a loss of response and can guide dosage regimen adaptation
to achieve adequate individualized drug exposure.16,17

Based on current evidence, the American Gastroentero-
logical Association recently recommended considering
optimal IFX trough concentrations (Cmin) of $5 mg/L.18

However, the therapeutic trough is a dynamic value that
depends on individual patient characteristics, phase of
intervention, treatment target, and phase of disease activ-
ity.19 Indeed, it has been suggested that achieving mucosal
healing requires a higher IFX Cmin than that needed to
normalize inflammatory biomarkers such as fecal calpro-
tectin and/or C-reactive protein (CRP).16,18,20 In addition,
despite achieving adequate trough concentrations, some
patients with ongoing inflammation require a higher target
cutoff than others. Thus, some practitioners recommend
a more personalized approach.5 One of the objectives of
personalized medicine is to identify the predictors of
response to treatment in each patient, to individualize
dosage.21

Ryman and Meibohm22 recently outlined a series of
product- and patient-specific factors that modulate the phar-
macokinetics (PK) of mAbs. In addition, other studies suggest
that the most important determinants of IFX PK in IBD pa-
tients are inflammatory status (serum albumin concentration
and CRP concentration are used as markers of elevated IgG
turnover), immunogenicity [development of antibodies to IFX
(ATI)], body weight, and concomitant immunosuppressive
therapy.23–28

Although the PK parameters of IFX are highly variable,
many mAbs used in therapy exhibit similar PK behavior,
analogous to that of endogenous IgG molecules. The median
estimated central volume of distribution for the general
population has been reported to be 3.1 (2.4–5.5) L and 2.8
(1.3–6.8) L in the central and peripheral compartments,
respectively.29 mAb clearance (CL) typically ranges from
0.2 to 0.5 L/day, either with linear mAb elimination

characteristics or when target-mediated drug disposition pro-
cesses are saturated.22,29,30 Also, previous studies have found
that IFX CL varies between different patient populations (CD
and UC patients have higher CL than rheumatoid arthritis and
ankylosing spondylitis patients)31 and between patients with
differing clinical status.19

The high PK variability of IFX and the need to
individualize regimens, especially in patients with loss of
response, have driven practitioners to implement anti-TNFa
TDM and individualized dose adjustment. To support routine
TDM of IFX and regimen optimization in IBD patients, more
in-depth knowledge of the covariates that affect its PK is
needed. The aim of this study was to identify patient, disease,
and treatment characteristics that influence IFX Cmin and CL
in our cohort of IBD patients using a repeated-measures
design.

We obtained repeated IFX Cmin and ATI measurements
from our cohort of IFX-treated IBD patients and implemented
a previously published population pharmacokinetic (PPK)
model24 to estimate individual clearance. We then evaluated
the effect of patient characteristics, disease status, concomi-
tant immunosuppressive therapy, and ATI on the Cmin and CL
of IFX using a repeated-measures analysis.

MATERIALS AND METHODS

Study Design
We performed a prospective observational study of

adult patients with IBD who received IFX between July 2013
and March 2017. The study was approved by the Clinical
Research Ethics Committee of Hospital Universitari de
Bellvitge, and all patients gave written informed consent to
participate. All patients received 5 mg/kg of IFX as an
intravenous infusion (Remicade; MSD, Leiden, the Nether-
lands) at weeks 0, 2, and 6 (induction phase) and, thereafter,
every 8 weeks or as an intensified schedule, depending on
their clinical response (maintenance phase). Blood samples
were collected under steady-state conditions at the end of the
dosing interval (ie, at least 98 days after the last dosage
change). We obtained repeated IFX Cmin and ATI measure-
ments over time according to a repeated-measures design.
During the blood sampling visit, we also recorded data on
demographic variables, disease location and severity, CRP,
serum albumin concentration, use of concomitant immuno-
suppressive therapy, and cigarette smoking.

On each occasion, observed IFX Cmin values were used to
estimate CL using a population PK model previously developed
by Fasanmade et al24 and implemented using the nonlinear
mixed-effects (LMEs) modeling computer program version 7.3
(Icon Development Solutions, Ellicott City, MD). The method
of maximum a posteriori probability was used to estimate the
individual CL based on the observed IFX Cmin and individual
values of ATI, albumin, weight, and concomitant immunosup-
pressive therapy; the population PK parameters were used as
prior distribution according to the method described in our pre-
vious study.17 From the individual primary parameters, the area
under the curve (AUC), half-life (t1/2), and central elimination
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rate constant (K10) were estimated using Phoenix–WinNonlin
software.32

Measurement of Infliximab Trough
Concentration and Anti-Infliximab Antibodies

Peripheral blood samples were collected by venipunc-
ture in 10-mL vacutainer tubes. They were allowed to clot
for 1 hour at room temperature and centrifuged at 2000g for
10 minutes. Serum was stored at 2208C until testing, for no
more than 15 days. In addition, aliquots were stored at
2808C for eventual retesting purposes. We measured serum
IFX Cmin using a commercially available validated enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Promonitor; Gri-
fols, Sant Cugat del Vallès, Spain), according to the manu-
facturer’s instructions. This is a capture ELISA in which
TNFa is bound to specific antibodies linked to the microtiter
plate. Serum IFX binds to TNFa and is detected by an anti–
F(ab’)2-IFX, HRP-labeled antibody. This kit has a CE-label,
according to Directive 97/98/CE. The lower limit of quan-
tification was 0.035 mg/L. The interassay and intraassay
imprecision, expressed as the coefficient of variation (CV
%), was ,12% and ,7%, respectively, as stated by the
manufacturer. We used the kit’s dilution buffer to dilute
the samples that had a Cmin concentration higher than the
assay’s upper limit of quantification. Serum concentrations
of ATI were measured using a validated double-antigen
ELISA, based on their capture by IFX-coated microplates
and detection by peroxidase-coupled IFX (Promonitor; Gri-
fols). This system detects free circulating ATI. The lower
limit of quantification was 2 AU/mL.

Statistical Analysis
R version 3.4.0 was used for database management and

statistical analysis.33 We expressed categorical variables as
the number of cases, the percentage with respect to the total
for each category, and the number of available data points.
Continuous variables were expressed as the mean, median,
SD, quartiles, and the number of available data points. We
also determined the percentage of the Cmin values lower than
5 mg/L in each category.

To identify factors associated with IFX Cmin, AUC, CL,
and K10, we performed a LME analysis, using the lme4 pack-
age34 for R.33 This approach accounts for clustered data for
the same person (eg, repeated IFX Cmin measurements over
time). We created LME models, adjusting for subject-specific
random intercepts. To show the magnitude of the association,
we calculated regression coefficients (b) corresponding to the
fixed effects, their corresponding 95% confidence intervals
(CIs), and P values. We also checked the assumption of nor-
mality. Full models were built by adding covariates one at
a time; if the estimated altered effect was .10%, this infor-
mation was included in the model. Covariates considered for
inclusion as fixed effects were those that were significantly
associated with IFX Cmin in previous studies.23–28 These
included age, ATI, serum albumin concentration, CRP, sex,
concomitant immunosuppressive therapy, time for concomi-
tant immunosuppressive therapy initiation, cigarette smoking,
diagnosis, and weight without interaction. For subgroup

analysis, models were stratified by ATI status and concomi-
tant immunosuppressive therapy. Models were repeated for
each outcome (IFX Cmin, AUC, CL, and K10).

RESULTS

Patient Characteristics, IFX Exposure, and PK
Parameters

Our study included a total of 112 patients (45%
women), including 72 cases of CD (64%) and 40 cases of
UC (36%). We analyzed a total of 429 IFX Cmin and ATI
values obtained during the maintenance phase (1–9 values per
patient). The patients’ characteristics are presented in Table 1.
The mean age at the time of IFX initiation was 42.3 6 15.5
years. Although IFX was administered to the patients using
various dosing regimens (dose range: 5–10 mg/kg every 4–10
weeks), the most common dose was 5 mg/kg every 8 weeks.
Eighty patients (71.4%) received concomitant immunosup-
pressive therapy at inclusion. The median serum albumin
concentration in the samples was 4.4 g/dL (4.1–4.6), with
a median CRP concentration of 1.8 mg/L (1.0–4.9).

The median observed Cmin during the study was 3.62
mg/L (1.47–6.02). The median predicted AUC was 28,421
mg/h/L (22,336–36,903). The median population estimates of
CL, K10, and t1/2 were 4.77 mL/kg/day (3.88–5.90), 0.09
days21 (0.08–0.12), and 12.22 days (9.49–14.87), respec-
tively. The distribution of Cmin, according to the covariates
analyzed, is shown in Figure 1 and the corresponding descrip-
tive statistics in Table 2 (see Tables 1 and 2, Supplemental
Digital Content, http://links.lww.com/TDM/A349).

TABLE 1. Patient Characteristics

Characteristic
No. of Samples: 429
(n = 112 Patients)

Body weight (kg)†

Mean (SD) 72.24 (16.00)

Median (Q1–Q3) 71.70 (58.40–83.32)

CRP (mg/L)†

Mean (SD) 5.03 (11.80)

Median (Q1–Q3) 1.80 (1.00–4.90)

Albumin (g/dL)†

Mean (SD) 4.35 (0.36)

Median (Q1–Q3) 4.40 (4.10–4.60)

Age at initiation of IFX therapy (yr)*

Mean (SD) 42.27 (15.54)

Median (Q1–Q3) 40.35 (30.19–53.68)

Cigarette smoking, n (%)* 18 (16)

Female/male, n (%)* 50 (44.64)/62 (55.36)

CD/UC, n (%)* 72 (64)/40 (36)

Fistulizing CD, n (%)* 35 (48.6)

Concomitant immunosuppressive
therapy, n (%)†

319 (74.36)

Intensified IFX, n (%)† 164 (38)

*At inclusion.
†At blood sampling.
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ATI was detected in 27 samples, corresponding to 14
patients, of whom 9 (64.3%) ceased IFX therapy. Remark-
ably, in almost all samples, ATI was detected with IFX drug
levels below the limit of quantification, whereas only 1 of 27
(3.7%) samples was found to have quantifiable drug levels
(Fig. 1A). Moreover, CL and K10 were higher in patients with
detectable ATI; in line with these observations, patients with
undetectable ATI (,2 AU/mL) had a higher t1/2.

The median IFX Cmin and AUC values were slightly
higher in the CD cohort [3.72 mg/L (1.45–6.70) and 29,202
mg/h/L (22,246.50–37,429.50), respectively] than in the UC
cohort [3.35 mg/L (1.54–5.64) and 27,517.50 mg/h/L
(22,408.75–36,241.00), respectively], but we found no signif-
icant differences in CL, K10, or t1/2 between the 2 diagnoses.

The median Cmin and AUC values were 3.87 mg/L
(1.88–6.44) and 29,474 mg/h/L (23,730–37,991), respec-
tively, in samples from patients receiving concomitant immu-
nosuppressive treatment and 2.83 mg/L (0.76–5.48) and
24,608 mg/h/L (17,601–33,128), respectively, in samples
from patients not receiving concomitant immunosuppressive
therapy (Fig. 1B). Although only 8.2% of patients receiving
concurrent immunosuppressive therapy tested positive for
ATI, this percentage was 24.1% in patients receiving IFX
monotherapy. In addition, patients who were not receiving
concomitant immunosuppressive therapy had a higher CL
and K10 and a lower t1/2 than those receiving concomitant
immunosuppressive therapy.

The relationship between Cmin and albumin, CRP,
and weight was analyzed by dividing albumin, CRP, and
weight into quartiles (Figs. 2A–C). Cmin was highly vari-
able across the quartiles. In addition, median Cmin

increased as albumin increased and CRP decreased, while
the percentage of samples with Cmin ,5 mg/L decreased
(Figs. 2A, B and Table 2). Patients weighing 58.4–71.7 kg

had a higher Cmin, a lower percentage of Cmin ,5 mg/L,
and a lower CL than those weighing ,58.4 kg or .71.7 kg
(Fig. 2C).

Association Between Covariates and IFX Cmin,
AUC, CL, and K10

We performed an LME analysis to identify covariates
that influence IFX Cmin (models 1, 2, and 3), AUC (models 4,
5, and 6), CL (models 7, 8, and 9), and K10 (models 10, 11,
12). Models 1, 4, 7, and 10 included all samples; models 2, 5,
8, and 11 included only samples with undetectable ATI, and
models 3, 6, 9, and 12 included only samples from patients
receiving concomitant immunosuppressive therapy. Results
from the LME models are presented in Supplemental Digital
Content (see Tables 3 and 4, http://links.lww.com/TDM/
A349). In model 1, IFX Cmin was significantly associated
with ATI, male sex, and albumin. The presence of ATI was
associated with significantly lower Cmin (b 24.46, 95% CI,
26.02 to 22.91; P , 0.001), and notably, almost all ATI-
positive patients had undetectable drug levels. Higher albu-
min was associated with significantly higher Cmin (b 2.03,
95% CI, 0.93–3.12; P , 0.001). In addition, Cmin was lower
among men than women (b 22.46, 95% CI, 23.51 to 21.42;
P , 0.001). Concomitant immunosuppressive therapy and
body weight were not significantly associated with Cmin in
model 1. Excluding ATI-positive samples (model 2), Cmin

was significantly associated with male sex (b 22.62, 95%
CI, 24.08 to 21.16; P , 0.001), body weight (b 0.05,
95% CI, 0.01–0.09; P = 0.029), and albumin (b 2.36, 95%
CI, 1.06–3.67; P , 0.001). Analyzing only the samples of
patients receiving concomitant immunosuppressive therapy
treatment (model 3), we also found a significant association
between serum albumin concentration and Cmin (b 2.22, 95%

FIGURE 1. Boxplots of IFX Cmin values grouped by ATI status (A) and immunosuppressive therapy coadministration (B).
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CI, 0.88 to 3.56; P , 0.001). Cmin was also significantly
associated with ATI, body weight, and sex in this model.

In model 4, AUC was significantly associated with ATI,
albumin, and weight. The presence of ATI (b 214,553.47,
95% CI, 218,566.22 to 210,540.71; P , 0.001) was asso-
ciated with a significantly lower AUC, and higher values for
albumin and weight were associated with a significantly high-
er AUC (b 7516.11, 95% CI, 4735.97–10,296.25; P , 0.001,
and b 176.95, 95% CI, 82.17–271.72; P , 0.001, respec-
tively). We obtained the same results for models 5 and 6.
Concomitant immunosuppressive therapy was not signifi-
cantly associated with AUC, but a positive tendency was
observed in models 4 and 5. The results for these models
are shown in Supplemental Digital Content (see Table 3,
http://links.lww.com/TDM/A349).

CL was significantly associated with ATI, albumin,
concomitant immunosuppressive therapy, and body weight
(model 7). Concomitant immunosuppressive therapy (b
20.70, 95% CI, 21.06 to 20.33; P , 0.001), serum albumin

concentration (b 21.53, 95% CI, 21.93 to 21.13; P ,
0.001), and body weight (b 20.03, 95% CI, 20.05 to
20.02; P , 0.001) were associated with a lower CL, and
the presence of ATI (b 3.13, 95% CI, 2.54–3.72; P ,
0.001) was associated with a higher CL. K10 was also asso-
ciated with ATI, albumin, concomitant immunosuppressive
therapy, and body weight (model 10). As with CL, concom-
itant immunosuppressive therapy (b 20.01, 95% CI, 20.02
to 20.01; P , 0.001), albumin (b 20.03, 95% CI, 20.04 to
20.02; P , 0.001), and body weight (b 20.00, 95% CI,
20.00 to 20.00; P = 0.017) were associated with a lower
K10, and the presence of ATI (b 0.06, 95% CI, 0.05–0.07; P
, 0.001) was associated with a higher K10. Analyzing only
samples with undetectable ATI and those from patients
receiving concomitant immunosuppressive therapy, increas-
ing albumin values were also independently associated with
a lower CL (models 8 and 9) and K10 (models 11 and 12) (see
Table 4, Supplemental Digital Content, http://links.lww.
com/TDM/A349).

TABLE 2. Median (IQ1–IQ3) Values of Infliximab Trough Concentrations and PK Parameters as a Function of Serum Albumin
Concentration, CRP, Body Weight, Diagnosis, Immunogenicity, and Concomitant Immunosuppressive Therapy

All Samples
(n = 429)

Cmin (mg/L)* CL (mL/kg/day) K10 (days21)

3.62 (1.47–6.02) 4.77 (3.88–5.90) 0.09 (0.08–0.12)

Categorical variables

Diagnosis

CD (n = 279) 3.72 (1.45–6.70) 4.77 (3.74–6.18) 0.09 (0.07–0.12)

UC (n = 150) 3.35 (1.54–5.64) 4.73 (4.08–5.68) 0.09 (0.08–0.11)

ATI

,2 (n = 402) 3.84 (1.91–6.36) 4.64 (3.77–5.63) 0.09 (0.07–0.11)

$2 (n = 27) 0.04 (0.04–0.04) 9.68 (8.81–10.25) 0.19 (0.17–0.20)

Concomitant
immunosuppressive
therapy

Yes (n = 319) 3.87 (1.88–6.44) 4.59 (3.68–5.62) 0.09 (0.07–0.11)

No (n = 110) 2.83 (0.76–5.48) 5.36 (4.33–7.48) 0.10 (0.08–0.14)

Cmin (mg/L)* CL (mL/kg/day) K10 (days21) Cmin ,5 mg/L (%)

Categorized continuous variables

Serum albumin concentration
(g/dL)

2.3–4.1 2.47 (0.86–5.29) 4.27 (3.48–5.21) 0.12 (0.09–0.14) 72.81

4.1–4.4 3.36 (1.45–5.48) 4.77 (3.86–5.70) 0.09 (0.08–0.11) 70.75

4.4–4.6 4.01 (2.69–6.40) 4.31 (3.71–5.36) 0.09 (0.07–0.10) 61.29

4.6–5.4 4.01 (2.69–6.40) 4.01 (3.19–4.89) 0.08 (0.06–0.10) 48.00

C-reactive protein (mg/L)

0–1 4.36 (1.98–7.00) 4.01 (3.19–4.89) 0.08 (0.07–0.10) 54.00

1–1.8 3.59 (1.08–5.46) 4.75 (3.72–6.21) 0.09 (0.07–0.12) 69.57

1.8–4.9 3.62 (2.19–6.12) 4.79 (4.22–5.54) 0.09 (0.08–0.11) 67.31

4.9–170 2.43 (0.99–5.23) 5.62 (4.25–6.71) 0.11 (0.08–0.13) 71.70

Body weight (kg)

40–58.4 2.93 (1.07–5.81) 5.68 (5.00–6.88) 0.11 (0.09–0.13) 70.37

58.4–71.7 4.14 (2.04–7.35) 4.52 (3.82–5.54) 0.09 (0.07–0.11) 58.88

71.7–83.3 4.60 (3.77–5.73) 4.60 (3.77–5.73) 0.09 (0.07–0.12) 63.55

83.3–122 4.27 (3.48–5.21) 4.27 (3.48–5.21) 0.09 (0.07–0.11) 63.55

*Cmin: IFX trough levels.
CL, clearance; K10, constant rate of elimination.
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DISCUSSION
Recently, various studies have indicated that a treat-to-

trough strategy may be beneficial in the treatment of IBD
patients15,18,35,36 because this has been found to be cost-
effective for those patients who have lost responsiveness to
IFX.37,38 Proactive TDM may also improve clinical outcomes
beyond those of reactive TDM alone, although the evidence
for this is limited and controversy remains regarding the rou-
tine use of proactive TDM of IFX.14,39–42

It has been postulated that intersubject and interoccasion
variability of IFX response could be explained by covariates
such as albumin, ATI, inflammatory status, weight, sex, or
concomitant immunosuppressive therapy.22–24,26,28,35,43,44 In
addition, because of the large interpatient and intrapatient var-
iability in the PK of IFX, the Monitoring of monoclonal Anti-
bodies Group in Europe (MAGE) recommends measuring
consecutive trough concentrations (once every 3–6 months
unless clinical signs of loss of response arise).15 As per stan-
dard clinical practice at the Hospital Universitari de Bellvitge,
proactive TDM and maximum a posteriori probability Bayes-
ian forecasting is performed in all IFX-treated patients with
IBD. Clinical practice in our center allowed us to examine
the effect of all these factors on IFX exposure and PK param-
eters in this study in our cohort of IBD patients: our aim was to

promote proactive TDM and personalized IFX dosing in these
patients. In our population, the percentage of patients who
developed ATI (12.5%) was similar to that in previous re-
ports.45 We investigated potential predictors of the decrease
in IFX Cmin and AUC and found that ATI is a significant
negative factor (see results for models 7 and 10: ATI positivity
was associated with higher CL and K10). Although there is
a well-established relationship between ATI development,
low IFX Cmin, and increased CL,2,22,24,43,44 there are no data
on the IFX AUC–immunogenicity relationship in real-life pop-
ulations. In addition, this is the first study that uses a repeated-
measures design to investigate potential predictors of IFX
exposure, CL, and K10. Individual estimates of IFX CL and
K10 were higher in patients who tested positive for ATI (9.48
mL/kg/day and 0.19 days21, respectively) than in ATI-
negative patients (4.93 mL/kg/day and 0.10 days21, respec-
tively). Moreover, t1/2 was 113% higher in ATI-negative pa-
tients than in ATI-positive patients. Therefore, regular
monitoring of Cmin and ATI, and early identification of ATI-
positive patients, is mandatory for effective IBD treatment.

It is widely known that the risk of developing ATI can
be reduced by concomitant immunosuppressive therapy,26,46

and it has been proposed that additional concomitant immu-
nosuppressive therapy could be used to eliminate ATI.47 In

FIGURE 2. Boxplots of IFX Cmin values stratified by quartiles of albumin (A), C-reactive protein (B), and body weight (C). SAC,
serum albumin concentration.
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our study, patients who received concurrent immunosuppres-
sive therapy throughout blood sampling had a higher Cmin

and AUC than those who did not (4.63 versus 3.76 mg/L
and 30,996.95 versus 26,134.81 mg/h/L, respectively). The
percentage of ATI-positive patients was lower among patients
receiving concurrent immunosuppressive therapy than among
patients receiving IFX monotherapy. Moreover, concomitant
immunosuppressive therapy significantly influenced CL and
K10 in ATI-negative patients in models 8 and 11, respectively.

It is also accepted that proteolytic degradation can be
affected by disease inflammatory state. Serum albumin
concentration and CRP levels have been identified as
predictors for mAb CL. Low albumin is accompanied by
increased mAb CL and protein turnover and reduced mAb
exposure.48

IFX Cmin, AUC, CL, and K10 were significantly influ-
enced by albumin in our cohort of patients. Higher serum
albumin concentration intervals are correlated with decreased
CL and K10, and consequently, the percentage of samples
with Cmin ,5 mg/L was lower when albumin was higher
(48% when albumin .4.5 g/L and 73% when albumin
,4.1 g/L) (Fig. 2A). These results are in agreement with
those of previous studies.23,24,43,44 In addition, several studies
have shown that detectable Cmin is associated with higher
rates of endoscopic improvement and clinical remission and
lower CRP levels.6,7 However, although serum albumin con-
centration is strongly correlated with mAb CL, the correlation
between CRP and the catabolic turnover of IgG is weaker.22

In this study, lower CRP levels were correlated with
decreased CL and K10, and in addition, the percentage of
samples with Cmin ,5 mg/L was lower at lower levels of
CRP (54% when CRP ,1 mg/L; 67% when CRP .4.8
mg/L) (Fig. 2B).

It has previously been shown that nonspecific catabolic
degradation of mAbs differs between patient groups with
different diseases.22 In our study, CD patients achieved a Cmin

of 4.66 6 4.37 mg/L, whereas those with UC had a slightly
lower Cmin of 3.94 6 3.17 mg/L. Moreover, the CL of IFX in
CD patients was similar to that in UC patients (Table 2).
Further studies with more data around the peak are required
for a definitive conclusion.

There is no consistent published evidence regarding
the effects of sex and body weight on IFX Cmin and AUC or
on its PK parameters such as CL and K10. In our results,
sex was significantly associated with Cmin (men had a lower
IFX Cmin than women), but this correlation was not signif-
icant for AUC, CL, or K10 (see Tables 3 and 4, Supple-
mental Digital Content, http://links.lww.com/TDM/
A349). There is little evidence about the influence of body
weight on IFX exposure.49,50 In our study, body weight
was only significantly associated with Cmin in samples with
undetectable ATI (model 2) and in samples from patients
receiving concomitant immunosuppressive treatment
(model 3). Patients weighing between 58.4 and 71.7 kg
had a higher Cmin than those in the other groups (Fig.
2C). Body weight was significantly associated with CL in
models 7, 8, and 9 and with K10 in model 10. Although
some patient- and disease-related factors have been linked
to variability in mAb CL, the influence of obesity on IFX

CL is poorly understood. Because adipose tissue is respon-
sible for secreting proinflammatory cytokines, changes in
CL could be expected in this group of patients.29,50 More-
over, patients with a lower body weight (,58.4 kg) had
a lower IFX Cmin. Further studies are required to evaluate
whether it would be appropriate to use standard body
weight dosing in underweight IBD patients.

It has been suggested that greater efficiency might be
achieved by increasing the dose without changing the dosing
frequency; this is because achieving a high Cmax would be
more important in patients with a loss of response.2 However,
no peak concentrations were available to externally validate
the model used, and differences in Cmax as a function of
diagnosis, presence of ATI, or concomitant immunosuppres-
sive therapy could not be assessed. This is an important issue
for future analyses.

This study has some other limitations. First, the
commonly used double-antigen ELISA may underdetect
ATI in the presence of detectable IFX in serum. Second,
although we used a parametric method to estimate PK
parameters in this study, further exploration of the PK
parameters using nonparametric methods would be helpful:
unlike parametric methods, nonparametric methods make
no assumptions or specifications regarding the shape of the
distributions of the parameter values in the population
studied. Third, because this study was based on data from
routine TDM, only trough concentrations of IFX were
available, and we were not able to assess the accuracy and
precision of the predicted AUC values. Furthermore, in
future studies, it would be beneficial to analyze the optimal
time to initiate concomitant immunosuppressive treatment.
Finally, because our study primarily had a pharmacokinetic
focus, it was not designed to assess clinical efficacy;
however, because Cmin was lower and CL was higher with
higher CRP values and given the observed effects of serum
albumin concentration on IFX exposure and CL, an impor-
tant priority for the future is to perform nonparametric PK/
PD modeling studies to evaluate the influence of inflamma-
tion biomarkers on intersubject and interoccasion variabil-
ity of IFX PK. Furthermore, future studies should also
evaluate whether disease severity, measured by CRP, fecal
calprotectin, or changes in TNFa-induced inflammation
have an independent effect on IFX CL.

CONCLUSIONS
In conclusion, in this repeated-measures study in

a population of IBD patients, we observed a significant
association between ATI, serum albumin concentration,
concomitant immunosuppressive therapy, body weight,
sex, and IFX Cmin and CL. The results of the current study
provide crucial information as a starting point for popula-
tion model development in the target population to be used
as a support tool during TDM. Indeed, our LME models
could explain a large proportion of the variance of IFX
Cmin and AUC (R2 = 0.533 and R2 = 0.711, respectively)
and an even higher proportion of the variance of CL (R2 =
0.831) and K10 (R2 = 0.826). The high variability of IFX
Cmin and CL observed in this study supports the need to
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perform proactive TDM to achieve early-dose optimization
of IFX in IBD patients, according to patient and disease
characteristics. Further studies are needed to provide more
data on how the variability of IFX PK is influenced by
disease status, body weight, and time to initiation of con-
comitant immunosuppressive therapy.
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Aims: Therapeutic drug monitoring of infliximab can guide clinical decisions in

patients with loss of response and in those who can benefit from a de-intensification.

The aim of this study was to determine the impact of therapeutic drug monitoring

combined with Bayesian forecasting methodology on clinical response in a real-world

dataset of patients suffering from inflammatory bowel disease.

Methods: We performed a single-centre prospective study with one-group pre-test/

post-test design in 108 adult inflammatory bowel disease patients treated with

model-based dosing of infliximab maintenance treatment. We recorded clinical

activity scores (Harvey-Bradshaw index and partial Mayo) and inflammatory

biomarkers per patient.

Results: The initial infliximab regimen was maintained in 49 (45.4%) patients and was

adjusted in 59 (54.6%) patients (34 treatment intensifications, 9 de-intensifications

and 16 treatment discontinuations or therapy replacements). The median time from

intervention to index measurement was 126 (103–160) days. The overall proportion

of patients in clinical remission increased from 65.7% to 80.4% (P < .0001) and the

median infliximab trough concentrations increased from 3.21 (0.99–5.45) to

5.13 mg/L (3.57–6.53) (P < .0001). In the intensified group, the remission rate

increased from 35.3% to 61.8% (P = .001) and the percentage of patients in clinical

remission or with mild symptoms increased from 76.5% to 94.1%. In the de-

intensification cohort, no patients experienced an increase in the Harvey-Bradshaw

index or partial Mayo scores, and all patients maintained an infliximab trough

concentration of >5 mg/L.

Conclusion: In our cohort of inflammatory bowel disease patients, Bayes-based

optimized dosing improved the short-term efficacy of infliximab treatment.
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1 | INTRODUCTION

Biologic therapy has revolutionized the treatment of inflammatory

bowel diseases (IBD).1 However, only a limited number of biologics

have been approved for treating these pathologies. One of these bio-

logics, the monoclonal antibody (mAb) infliximab (IFX) effectively

induces and maintains remission in IBD patients, although 23–46% of

patients exhibit secondary loss of response (LOR) in the first year of

treatment.2 Moreover, patients who fail treatment with anti-tumour

necrosis factor (anti-TNF) also tend not to respond to subsequent

agents.3

Absence or loss of therapeutic response to IFX has been attrib-

uted to pharmacokinetics (e.g. inadequate trough concentrations of

IFX)4–8 and inflammatory processes (mechanistic failure).9 In this con-

text, therapeutic drug monitoring (TDM) can guide clinical decisions

both in patients with LOR, and in those who can benefit from a dos-

age de-intensification.10,11 Current treatment algorithms for IFX rec-

ommend monitoring trough concentration (Cmin) of IFX and of

antibodies towards IFX (ATI) in order to optimize the regimen, and

thus reduce the risk of infra-exposure.12–18 These algorithms increase

efficiency and are cost-effective.10,19–22

Reactive TDM has emerged as the new standard of care for opti-

mizing therapy in IBD patients. Although its utility is still debated,

recent studies of proactive TDM of IFX and adalimumab showed

promising results for IBD management and better therapeutic out-

comes than empirical dose optimization or reactiveTDM alone.12,23–29

–29 Recently, consensus statements have been published on when

and how to use TDM of biologic therapies, and what are the clinically

relevant Cmin and anti-drug antibody thresholds for IBD.3

The optimal IFX thresholds vary depending on the phenotype,

therapeutic goal, phase of intervention, disease activity and other

factors.25,30–34 Target Cmin values higher than 3–4 mg/L were initially

established in the IBD population.7,12,35 Based on current evidence,

the American Gastroenterological Association has recently rec-

ommended an IFX Cmin of ≥5 mg/L as optimal for all patients.36 In

addition, Papamichael et al. recommended a minimal Cmin of >3 mg/L

for IFX post-induction at week 14 and during maintenance for

patients in remission. These authors also suggested that, in patients

with active disease, IFX should not be abandoned unless drug concen-

trations are >10 mg/L.3 Some studies have suggested that achieving

mucosal healing requires higher IFX Cmin than that needed to normal-

ize inflammatory biomarkers.13,35,36 However, it is not clear if mucosal

healing is associated with a higher IFX Cmin because of lower disease

activity, drug clearance (CL), and/or faecal loss.37 In addition, despite

achieving adequate Cmin, some patients with persistent inflammation

require a higher target cut-off than others. Thus, some authors recom-

mend a more personalized approach.32

Hence, to optimize the efficacy of biologic treatment, there is a

need to implement personalized medicine in IBD. This can be guided

by combining TDM with a Bayesian approach using a population phar-

macokinetic (PPK) model. However, to adopt model-informed preci-

sion dosing, it is essential to provide proof of improved efficacy,

reduced toxicity and/or reduced costs.33

Wojciechowski et al.38 compared four different dosing strategies

and found that the PPK model-based strategy showed more potential

advantages for maintaining Cmin values in the target range than the

other strategies. Furthermore, Mould et al.34 assessed the value of

Bayesian adaptive dosing in paediatric IBD patients, and showed that

this approach resulted in very few IFX concentrations below the tar-

get Cmin. In addition, in a recent prospective randomized clinical trial,

the proportion of patients who remained in clinical remission after

1 year of treatment was significantly higher in the dashboard-guided

dosing group than in the group who continued treatment without pro-

active adjustments.39 However, to date there have been only a few

prospective intervention studies in real-world population cohorts to

determine the usefulness of individualized Bayes-based dosing in IBD

patients.

The aim of this study was to determine, in a real-world dataset of

IBD patients, the impact on clinical response of TDM combined with a

Bayesian forecasting methodology. The secondary objectives of this

study were to assess the impact of the intervention on biochemical

response, IFX pharmacokinetics (PK), and to evaluate the success rate

of 12-month sustained treatment after the intervention.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Study design

We performed a single-centre study with one-group pre-test/post-

test design. We used data from all adult IBD patients treated with

model-based dosing of IFX between July 2013 and February 2018.

The study was approved by the Clinical Research Ethics Committee of

What is already known about this subject

• Infliximab effectively induces and maintains remission in

inflammatory bowel disease patients, although up to 40%

of patients exhibit secondary loss of response in the first

year of treatment.

• Therapeutic drug monitoring of infliximab can guide clini-

cal decisions in patients with loss of response and in

those who can benefit from a de-intensification.

What this study adds

• To date, there are limited data on the contribution of

Bayes-based IFX dosing to clinical response in IBD

patients.

• We provide evidence that Bayes-based optimized dosing

improved short-term efficacy in our cohort of IBD

patients.
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Hospital Universitari de Bellvitge and all patients gave written

informed consent to participate. The study was divided into two

periods according to the policy for IFX dose adjustment: phase

1 included retrospective data just before dosing individualization

(baseline, pre-intervention period) and phase 2 included prospective

data from the same phase 1 patients (12-month intervention period).

In the pre-intervention period, all patients received 5 mg/kg of IFX as

an intravenous infusion (Remicade®, MSD, Leiden, Netherlands or the

biosimilar Remsima®, Celltrion Healthcare, Budapest, Hungary) at

weeks 0, 2 and 6, and every 8 weeks thereafter, or as an empirical

intensified regime before intervention at the direction and discretion

of the treating clinician.

As per standard clinical practice at Hospital de Bellvitge, TDM

and use of Bayesian forecasting software was carried out by the hos-

pital's clinical pharmacists from July 2013 (intervention period). Spe-

cifically, we collected two blood samples per year from all patients

receiving IFX maintenance treatment. We collected additional pre-

dose samples from patients with higher C-reactive protein (CRP)

and/or faecal calprotectin (FCP) values, suspected LOR, or in the pres-

ence of any symptoms. One sample per patient was used before inter-

vention and another sample per patient after intervention in this

study. Patients received individualized treatment with adjusted IFX

dosing guided by TDM in combination with Bayesian forecasting, with

the aim of achieving an IFX Cmin of ≥3 mg/L. De-intensification was

performed at the discretion of the clinician when IFX Cmin was

>7 mg/L. We collected blood samples under steady-state conditions

at the end of the dosing interval before and after intervention. In

addition to information on dosing and sampling time, we recorded

demographic and biochemical data and clinical activity scores

(Harvey-Bradshaw index [HBI] for Crohn's disease [CD] and partial

Mayo score [pMayo] for ulcerative colitis [UC]) for each patient.

2.2 | Assessment of concentrations of infliximab and
antibodies towards infliximab

We measured serum Cmin of IFX and serum concentrations of ATI

using commercially available validated enzyme-linked immunosorbent

assay kits (Promonitor®, Grifols, Sant Cugat del Vallès, Spain). The

lower limits of quantification (LLOQ) of these kits were 0.035 mg/L

and 2 AU/mL, respectively. Between-assay and intra-assay impreci-

sion of the IFX detection assay, expressed as coefficient of variation

(CV%), were <12% and <7%, respectively. And, CV% of the ATI detec-

tion assay were <8% and <10%, respectively.

2.3 | Predictions to individualize dosing

Observed IFX Cmin before intervention were used to estimate CL

using a PPK model previously reported by Fasanmade et al.40 and

implemented in non-linear mixed-effects modelling (NONMEM)

software (version 7.3; Icon Development Solutions, Ellicott City,

USA). The method of maximum a posteriori probability (MAP) was

used to estimate the individual CL based on the observed IFX Cmin;

the population PK parameters were used as prior distribution

according to the exact method described in the published study.40

We calculated predicted IFX Cmin (IPRED1) and area under the

curve (AUC) for various dosing schemes for each patient (from

10 mg/kg/4w to 5 mg/kg/8w). After predicting the concentration–

time curve using various dosing schemes, we selected the optimal

dosing regimen that could maintain the appropriate concentration

for each patient. Patients were intensified to achieve an IFX

Cmin ≥ 3 mg/L, in combination with an increase in the estimated

AUC values with the lowest number of intravenous infusions as

possible per year. Patients were de-intensified by decreasing the

dosing frequency to avoid a greater number of infusions for the

patient. IPRED1 with the selected dosing regimen was compared to

observed IFX Cmin after intervention. In addition, observed IFX Cmin

after intervention were used to re-estimate post-intervention PK

parameters. New estimates for PK parameters were used to calcu-

late individual predicted IFX Cmin (IPRED2) and was compared to

IPRED1. For further information on dose adjustment, please refer to

our previous report.41

2.4 | Assessment of clinical response

We determined clinical activity scores (HBI and pMayo) at the time of

routine follow-up visits corresponding to sampling time before and

after intervention.

The primary evaluation criterion was clinical remission, defined as

an HBI score of <5 for CD and a pMayo score of <2 for UC in phase

1 (baseline) and phase 2 (at least 98 days after the last dosage

change). The secondary outcome was a lower number of symptoms

(abdominal pain, stool frequency, liquid or soft stools per day, rectal

bleeding, abdominal mass, complications, and global assessment by

physician) after intensification and IFX discontinuation rate 1 year

after intervention.

2.5 | Assessment of biochemical disease activity

We also collected information on inflammatory biomarkers (i.e. CRP)

at the time of routine follow-up visits. Biochemical remission was

defined as a CRP of ≤5 mg/L.

2.6 | Statistical analysis

We used the software R, version 3.5.1, to manage the database and

to perform statistical analyses.42 We expressed categorical variables

as the number of cases, the percentage with respect to the total for

each category, and the number of available data points. Continuous

variables were expressed as the median, interquartile range and the

number of available data points. For the comparison between groups,

we performed an analysis of variance (ANOVA) or the Kruskal-Wallis

SANTACANA JUNCOSA ET AL. 3
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test on ranks, as appropriate. We created Figure 2 with an online San-

key diagram generator.43

3 | RESULTS

3.1 | Patient characteristics and treatment
intervention

A total of 108 patients (72 [66.7%] CD and 36 [33.3%] UC) treated

with IFX were included in this study. Patient characteristics are sum-

marized in Table 1. The most common dosing regimen before inter-

vention was 5 mg/kg every 8 weeks (range: 5–10 mg/kg every

4–9 weeks); empirical treatment adjustment was performed in

20 patients (18.5%) before implementing TDM.

Initial IFX regimen was maintained in 49/108 (45.4%) patients

and 59/108 patients (54.6%) had their regimen adjusted (34 intensifi-

cations, 9 de-intensifications, and 16 discontinued treatment). Among

those who discontinued treatment, ATI were detected in 15/16

(93.8%) of the patients and 10/16 (62.5%) replaced IFX by

adalimumab. The median time from intervention to index measure-

ment was 126 (103–160) days. Figure 1 illustrates the variation of

dosing regimen in patients during the study. Figure 2 shows a visual

representation of treatment interventions and the effect of intensifi-

cation strategies on clinical and biochemical outcomes and on IFX PK.

3.2 | Clinical and biochemical outcomes

We compared the baseline characteristics, markers of disease and PK

data of those patients requiring intensification vs. those who

maintained IFX regimen (Table 1). We found statistically significant

differences in SAC, FCP, CRP > 5 mg/L, clinical remission, IFX Cmin

and CL (Table 2). Of the 108 patients, 60 (55.6%) were in both clinical

and biochemical remission. The number of patients in clinical remis-

sion before the intervention was 71/108 (65.7%) and after the inter-

vention was 75/89(84.3%). The median IFX Cmin increased from

3.21 mg/L to 5.13, and the number of patients with IFX Cmin < 3 mg/L

decreased from 52/108 (48.1%) to 12/89 (13.5%). Of the 9 under-

weight patients, 7 (77.8%) had a Cmin of < 3.0 mg/L before interven-

tion compared to 45 out of 97 (46.4%) normal weight or overweight

patients. Notably, of the 9 underweight patients, 7/9 (77.8%) required

treatment intensification. The clinical remission rate was significantly

lower in patients with IFX Cmin < 3.0 mg/L compared to patients with

IFX Cmin ≥ 3.0 mg/L (23/52 (44.2%) vs. 48/56 (85.7%); P < .001). ATI

were detected in 17/108 (15.7%) patients with an IFX Cmin below

LLOQ, of whom 9/17 (52.9%) were not in clinical remission.

The median CRP level was 1.80 mg/L, and 83/108 (76.9%)

patients had a CRP of <5 mg/L before the intervention. The median

CRP level and the percentage of patients with CRP > 5 mg/L were

higher when Cmin was <3.0 mg/L ([2.75 mg/L vs. 1.50 mg/L; P = .043]

and [17/52 (32.7%) vs. 8/56 (14.3%); P = .042], respectively). Baseline

FCP data were available for 58 of 108 patients: the median FCP level

was 205 μg/g, and the FCP value was below 250 μg/g in 30/58

(51.7%) patients. After intervention, the median FCP level was

182 μg/g, and the FCP value was below 250 μg/g in 33/58 (56.9%)

patients.

Of the 92 patients receiving IFX after the intervention,

85 (92.4%) were still on IFX therapy 12 months after the intervention

(94.1% of the intensification group, 100% of the de-intensification

group and 89.8% of the stable IFX regimen group).

3.2.1 | Stable dosing cohort

Among patients who maintained the initial IFX dosage regimen after

TDM, 44/49 (89.8%) were in clinical remission. Dosing in five patients

not in remission was not escalated because the IFX Cmin was ≥3 mg/L

(median: 5.34 mg/L). After intervention, three of these patients were

in clinical remission, one had mild disease (and required intensification

after the follow-up period of this study) and one patient abandoned

treatment of his/her own volition. Except for the patient who aban-

doned the treatment during the study period, the other four patients

were still receiving IFX therapy 1 year after intervention. In spite of

having an IFX Cmin of <3 mg/L, four patients (3 CD, 1 UC) maintained

the IFX regimen because of a history of poor treatment adherence in

two patients and the presence of clinical and biochemical remission in

the other two. These four patients were in clinical remission before

and after the intervention, and all of them were still receiving IFX

therapy 1 year after TDM.

The median observed IFX Cmin was 5.11 mg/L and 45/49 (91.8%)

patients had IFX Cmin ≥ 3 mg/L before intervention. Transient ATI

were detected in 1/49 patient (2.0%). After intervention, median IFX

Cmin was 5.46 mg/L and 45/46 (97.8%) were in clinical remission.

Three patients discontinued the treatment during the intervention

period (two of them abandoned treatment of his/her own volition and

the other one had an infusional reaction).

3.2.2 | Intensification cohort

The dose was increased in 14/34 (41.2%) patients, the interval of

administration was reduced in 2/34 (5.9%) patients, and 18/34

(52.9%) underwent a combined interval shortening and dose incre-

ment. The remission rate increased from 12/34 (35.3%) to 21/34

(61.8%). The percentage of patients in clinical remission or with mild

symptoms increased from 76.5% to 94.1%. Treatment intensification

resulted in fewer symptoms in 31/34 (91.2%). The data from patients

in remission and those not in remission after intensification are com-

pared in Table 3. The effect of the different treatment intensification

strategies on disease markers and PK data is presented in Tables S1

and S2.

Biomarker analysis showed no differences between the median

CRP before and after the intensification. A decrease in the median

FCP was observed and a higher proportion of patients presented an

FCP of <250 mcg/g after intensification (5 vs. 12). However, FCP
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values were only available for 16/34 (47.1%) patients before and after

the intensification.

The median IFX Cmin in the intensified group increased from

1.47 mg/L to 4.37 mg/L; dose increasing or combined dose increasing

and interval shortening resulted in higher IFX Cmin than interval short-

ening alone.

After intervention, 26/34 (76.5%) patients in the intensification

group achieved IFX Cmin of ≥3 mg/L; no patients developed ATI after

regimen adjustment.

3.2.3 | De-intensification cohort

In the de-intensification cohort, all patients maintained IFX Cmin > 5 mg/L

and HBI values of 0–1 or pMayo values of 0 after intervention. We also

did not observe an increase in the bleeding score in UC patients. The

administration interval was prolonged in 8/9 (88.9%) patients, and the

dose was reduced in only 1 (11.1%) of 9 patients. The median IFX Cmin

decreased from 11.00 to 9.46 mg/L after de-intensification.

3.3 | Changes in CL

The overall median individual CL estimate before intervention was

4.56 mL/kg/day (Table 1). CL was significantly higher in patients with

Cmin < 3.0 mg/L (6.03 mL/kg/day vs. 3.78 mL/kg/day; P < .001), which

also corresponded with lower SAC (4.25 g/L vs. 4.50 g/L). We found a

lower CL after intervention (from 4.56 to 4.23 mL/kg/day).

We observed a 6.6% decrease in CL after intensification

(Table S3). Patients who achieved an IFX Cmin of ≥5 mg/L showed

the greatest CL reduction (ΔCL = −22.8%). In contrast, nearly no

change in CL was found in patients who maintained Cmin < 3 mg/L

after intensification. An increase in CL > 5.0% was observed in 5/34

(14.7%) patients despite intensification; only one of these patients

achieved IFX Cmin ≥ 3 mg/L and two of them did not reach clinical

remission (Table 2). Figure 3 shows the change in IFX Cmin, CL and

clinical scores after intensification. Notably, a marked decrease

(19.7%) in CL was observed after de-intensification. A comparison

between observed IFX Cmin after intensification and de-

intensification and predicted IFX Cmin is shown in Table S4. IPRED1

was lower than observed IFX Cmin post-intervention (−22% in inten-

sified cohort and −47% in de-intensified cohort). However, the

observed IFX Cmin and IPRED2 post-intervention were comparable

(Figure S1). CL decreased over time in 18/19 (95%) of intensified

subjects and in 6/7 (86%) of de-intensified subjects with IPRED1

values lower than observed. Observed IFX Cmin, individual predicted

F IGURE 1 Sankey diagram showing the flow of the 108 patients
included in the study from initial to final dosing regimens. Initial
regimens are listed on the left and final regimens on the right. Patients
who discontinued IFX were included in the stop group. Among the
20 patients receiving empirical intensified IFX at the time of
intervention, 11 (55%) had their regimen adjusted (5 intensifications,
5 de-intensifications, and 1 therapy replacement). w: weeks

F IGURE 2 Infliximab (IFX) trough concentrations (Cmin) and percentage of clinical remission for each intervention group. Of the 108 IBD
patients included in the study, the IFX regimen was maintained in 49 patients and regimen adjustment was performed in 59 patients
(34 intensifications, 9 de-intensifications and 16 treatment discontinuations)
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IFX Cmin, SAC, CL, concomitant immunosuppressive therapy, and

weight before and after intervention of each patient are shown in

Table S5.

4 | DISCUSSION

Several studies have demonstrated a positive relationship between

IFX Cmin and favourable clinical outcomes, as seen in biochemical data,

endoscopic explorations, histologic remission rates, hospitalization

and need for surgery, cost-savings and anti-TNF

persistence.2,7,32,44–47 Therefore, aTDM-based strategy could be ben-

eficial for treating IBD patients.15,16,18,24–26,35 In addition, CL of mAbs

like IFX changes over time because its PK can be affected by the phar-

macodynamic response, with responders showing the greatest CL

decrease over time. These patients would be expected to have a

lower exposure target because of the decrease in protein turnover

rates and/or inflammatory status.9,34,48 However, to date, there are

TABLE 3 Patient characteristics before and after intensification according clinical remission status after intervention

Clinical remission (n = 21) No clinical remission (n = 13)

Before intensification After intensification Before intensification After intensification

IFX Cmin,mg/L, median (IQR) 1.52 (1.01–2.12) 4.49 (3.34–5.46) 1.07 (0.72–1.64) 4.03 (2.83–7.22)

IFX Cmin ≥ 3 mg/L, n (%) 1 (4.76%) 17 (81.0%) 0 (0.00%) 9 (69.2%)

IFX Cmin ≥ 5 mg/L, n (%) 0 (0.00%) 9 (42.9%) 0 (0.00%) 4 (30.8%)

CL, mL/kg/day, median (IQR) 5.51 (4.59–6.63) 4.95 (4.44–5.54) 5.76 (5.16–6.06) 5.35 (5.13–5.82)

CRP, mg/L, median (IQR) 1.90 (1.00–5.70) 2.90 (1.00–4.70) 3.80 (1.60–9.30) 2.30 (0.90–9.30)

CRP ≥ 5 mg/L, n (%) 7 (33.3%) 5 (23.8%) 5 (38.5%) 4 (30.8%)

SAC, g/dL, median (IQR) 4.30 (4.20–4.60) 4.40 (4.10–4.60) 4.30 (4.10–4.40) 4.50 (4.10–4.60)

HBI score, median (IQR) 3 (1–5) 0 (0–0) 9.50 (7–11) 7 (6–7)

pMayo score, median (IQR) 1.50 (0–2) 0.50 (0–1) 4 (4–7) 3 (3–4)

pMayo or HBI with any subscore > 1, n (%) 13 (62.0%) 3 (14.3%) 13 (100.0%) 12 (92.3%)

CL, clearance; Cmin, trough concentrations; CRP, C reactive protein; HBI score, Harvey-Bradshaw index, IFX, infliximab; IQR, interquartile range; pMayo,

partial Mayo index; SAC, serum albumin concentration.

F IGURE 3 Change in infliximab (IFX) trough
concentrations (Cmin) and clearance (CL), and
clinical scores after intensification. Lower values
in clinical scores were observed when IFX CL
decreased and/or IFX Cmin increased. A, Change
in IFX Cmin and in Harvey-Bradshaw index (HBI)
score after intensification in Crohn's disease
(CD) patients. B, Change in IFX Cmin and in partial
Mayo (pMayo) score after intensification in
ulcerative colitis (UC) patients. C, Change in IFX
CL and in Harvey-Bradshaw index (HBI) score
after intensification in CD patients. D, Change in
IFX CL and in Harvey-Bradshaw index (HBI) score
after intensification in UC patient
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limited data on the contribution of Bayes-based IFX dosing to clinical

response in IBD patients. Moreover, the widespread adoption of

exposure-targeted dose regimens, including Bayesian-guided dosing,

depends on demonstrating improved outcomes for patients as well as

cost benefits for health care providers.34

In this study we provide evidence of improved short-term effi-

cacy of a proactive Bayes-dosing in a real-world prospective cohort of

108 IBD patients. As per standard clinical practice in our centre, pro-

active TDM and Bayesian forecasting is carried out in all IFX-treated

patients with IBD with drug titration to a target concentration set to

maintain response or restore it in case of LOR. In this study, we have

shown that Bayes-dosing improved remission rates. Among these

patients, 34 were subjected to treatment intensification and the

remission rate increased from 35.3% to 61.8%. Moreover, the per-

centage of patients in remission or with mild disease increased from

76.5% to 94.1% and treatment intensification decreased symptoms in

91.2% of the patients. These results are consistent with those of the

PRECISION trial, in which the proportion of patients maintaining clini-

cal remission during 1 year of treatment was higher among those

receiving proactive IFX dosing guided by a Bayesian PK model than

among those without proactive dose adaptation.39 In addition, in our

study we observed a greater proportion of patients with Cmin ≥ 3 mg/L

after intervention (51.9% vs. 87.0%), and this was associated with low

clinical index score values. Our findings are similar to those of Strik

et al.,39 who observed higher IFX Cmin in the precision dosing group

than in the conventional dosing group (3.7 vs. 3.0 mg/L).

There is limited evidence about the influence of underweight on

IFX exposure.49,50 In our study, we found that the need for intensifi-

cation was higher among underweight patients than in average

weight, overweight or obese patients (77.8% vs. 28.3%). This potential

correlation should be further examined as we were unable to draw a

firm conclusion due to the small number of underweight patients

included in our study. More data are required to evaluate whether it

would be appropriate, during the induction phase, to use ideal body

weight dosing in underweight IBD patients.

TDM based on molecular biomarkers has become increasingly

important because it provides quantitative measurements of pat-

hobiochemical processes.51 Herein, we used a general non-drug-

specific biomarker (CRP) for estimating biochemical remission. We

found a lower percentage of patients with CRP ≥ 5 mg/L after intensi-

fication (from 35.5% to 26.5%), but we observed no differences in the

median CRP. Although the FCP values were only available for 47.1%

of intensified patients before and after intervention, we also noted a

decrease in the median FCP after intensification. To date, no drug-

specific biomarkers are available to support a more precise regimen

adjustment, and there is little evidence on how to use CRP and FCP

to improve the intensification strategy.

Currently, there is limited data about the optimal de-

intensification regimen of IFX in IBD patients under remission.

Lucidarme et al.52 evaluated the rate of relapse following IFX de-

intensification in IBD patients in remission and observed that IFX

Cmin > 7 mg/L should be achieved before de-intensification to

reduce the risk of relapse. In our study, all the de-intensified

patients had an IFX Cmin of > 7 mg/L before the intervention, and

maintained HBI scores of 0–1 or pMayo scores of 0 after de-inten-

sification. All of these patients continued treatment during the

12-month follow-up. In addition, a recent study assessing 2-year

outcomes of a proactive IFX TDM protocol in IBD patients found

that a concomitant immunomodulator only showed benefit in

patients without proactive TDM. Thus, these authors suggested that

concomitant immunosuppressive therapy could be dispensed with

when the proactive TDM is applied.29,53 In our de-intensified

patients, 88.9% were receiving concomitant immunosuppressive

therapy. It would be interesting to evaluate whether the concomi-

tant immunosuppressive therapy should be discontinued or not

before IFX de-intensification.

Although a high proportion of patients maintained the target IFX

Cmin and achieved remission or showed mild disease activity after

intervention, 2/34 (5.9%) patients exhibited moderately active disease

despite treatment intensification. In addition, symptoms did not

improve in 3/34 patients (8.8%) from the intensified cohort, which

could be due to differences in metabolism between patients. The PPK

model used in our study includes the following covariates: SAC, pres-

ence of ATI, weight and concomitant immunosuppressive therapy40;

however, there is no published PK-PD model describing the relation-

ship between infliximab PK and disease progression or response.

Time-varying covariate effects are not included in the model used in

this study and, consequently, model-based dosing did not account for

reduced CL. In fact, CL decreased over time in 95% of intensified sub-

jects and in 86% of de-intensified subjects with IPRED1 values lower

than observed. The model should be continuously updated based on

dynamic physiological changes because patients' drug exposure could

increase significantly over time due to decreased CL as a consequence

of improved inflammatory status.48 In the present study, predicted

values were lower than observed after intervention and a decrease in

CL was observed after intensification, especially in patients who

achieved Cmin ≥ 3 mg/L (ΔCL = −7.3%) and Cmin ≥ 5 mg/L

(ΔCL = −22.8%). We also observed a slightly greater decrease in CL in

patients in remission following intensification than in those not in

remission. Further work is needed to determine whether or not these

differences in CL could be a marker of severe disease or a mechanistic

failure during intensification, or whether this PK data should be given

more weight than historical data.

A recent meta-analysis found that TDM was associated with cost

benefits and favourable outcomes related to the durability of anti-

TNF response.47 Our results from the 12-month analysis of IFX dura-

bility showed that 85/92 (92.4%) patients maintained IFX treatment

1 year after intervention. There was no statistically significant differ-

ence in retention of IFX treatment between the intensification group,

the de-intensification group and the stable IFX regimen group.

Recently, Eser et al.54 reported similar results with no differences

between a group of patients with a recommendation to maintain the

IFX regimen and another group treated with a Bayesian dashboard

intensified dose of IFX. In addition, patients treated with IFX dosing

according to dashboard retained treatment for a longer period of time

than those with no dose intensification despite recommendation. In
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line with this, Dreesen et al.11 found that 78% of patients with an

early clinical response to treatment intensification were still on IFX

therapy 1 year after intervention.

The main limitations of our study were: (i) the small number of

patients included (especially in the de-intensification group), which

precluded us from achieving statistical significance in some outcomes

and subgroup analyses; (ii) there was no comparator group and empiri-

cal treatment adjustment was performed in 20 patients before

starting this study; and (iii) we did not analyse hospital admissions or

the need for surgery.

In conclusion, despite the small sample size and the absence of a

comparator group, we have provided evidence that Bayes-based opti-

mized dosing improved short-term efficacy in our cohort of IBD

patients. Model-based intensification resulted in improved HBI and

pMayo scores and fewer symptoms, and all patients in the de-

intensification group maintained clinical remission after intervention.

One year after intervention, 92.4% of patients were still receiving IFX

therapy. Further prospective studies are required to evaluate the

impact of model-informed precision dosing on long-term clinical

outcomes.
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SUPPLEMENTAL TABLES: 

Table S1. Clinical, biochemical and PK data before and after treatment intensification 

ATI: antibodies towards infliximab. CL: clearance. Cmin: trough concentrations. CRP: C reactive protein. HBI score: 

Harvey Bradshaw index. IFX: infliximab. IQR: interquartile range. pMayo: partial Mayo index. SAC: serum albumin 

concentration. 

Total intensification cohort Intensification strategy 

Dose increasing Combined interval 
shortening and dose 

increasing 

Interval shortening 

Before After Before After Before After Before After 

SAC, g/dL, 
median (IQR) 

4.30 (4.10-
4.40) 

4.45 (4.10-
4.60) 

4.20 (4.12-
4.38) 

4.45 (4.10-
4.60) 

4.30 (4.10-
4.47) 

4.50 (4.12-
4.60) 

4.00 (3.80-
4.20) 

3.90 (3.65-
4.15) 

CRP, mg/L, 
median (IQR) 

2.60 (1.02-
7.08) 

2.65 (0.92-
5.23) 

2.00 (1.02-
5.38) 

3.10 (0.85-
5.23) 

3.40 (1.23-
7.76) 

2.55 (1.07-
4.55) 

21.4 (11.2-
31.7) 

11.2 (5.75-
16.7) 

CRP ≥ 5, n (%) 12 (35.3%) 9 (26.5%) 4 (28.6%) 4 (28.6%) 7 (38.9%) 4 (22.2%) 1 (50.0%) 1 (50.0%) 

IFX Cmin, mg/L, 
median (IQR) 

1.47 (0.79-
1.85) 

4.37 (3.15-
5.62) 

2.19 (1.73-
2.48) 

4.46 (3.50-
5.02) 

0.90 (0.66-
1.41) 

4.13 (2.63-
7.21) 

0.90 (0.68-
1.12) 

3.69 (2.80-
4.57) 

IFX Cmin < 3 mg/L, 
n (%) 

33 (97.1%) 8 (23.5%) 13 (92.9%) 1 (7.14%) 18 (100.0%) 6 (33.3%) 2 (100.0%) 1 (50.0%) 

IFX Cmin < 5 mg/L, 
n (%) 

34 (100.0%) 21 (61.8%) 14 (100.0%) 10 (71.4%) 18 (100.0%) 10 (55.6%) 2 (100.0%) 1 (50.0%) 

ATI positive, n (%) 1 (2.94%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (5.56%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

CL, mL/kg/day, 
median (IQR) 

5.59 (4.68-
6.49) 

5.22 (4.50-
5.62) 

4.66 (4.12-
6.55) 

4.55 (4.17-
5.20) 

5.65 (5.44-
5.99) 

5.50 (5.15-
5.77) 

5.61 (5.10-
6.12) 

5.28 (5.11-
5.44) 

Clinical 
remission, n (%) 

12 (35.3%) 21 (61.8%) 6 (42.9%) 11 (78.6%) 4 (22.2%) 8 (44.4%) 2 (100.0%) 2 (100.0%) 

pMayo score, 
median (IQR) 

3 (1-4) 1 (0-3) 3 (2-3) 1 (0-3) 3 (1-4) 2 (1-3) 0 (0-0) 1 (1-1) 

HBI score, 
median (IQR) 

6 (2-9) 1 (0-6) 3 (2-6) 0 (0-0) 7 (6-9) 6 (3-7) 0 (0-0) 0 (0-0) 

pMayo or HBI 
with any 
subscore>1, n (%) 

26 (76.5%) 15 (44.1%) 11 (78.6%) 3 (21.4%) 15 (83.3%) 12 (66.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 

99



Table S2. Symptoms before and after treatment intensification 

IQR: interquartile range. PGA: physician’s global assessment. 

Total intensification cohort 

Before After 

Ulcerative colitis patients 

Normal stool frequency, n (%) 
Rectal bleeding (no blood seen), n (%) 
PGA (normal, inactive or mild), n (%) 

4 (30.8%) 
9 (69.2%) 
9 (69.2%) 

6 (46.2%) 
12 (92.3%) 
12 (92.3%) 

Crohn’s disease patients 

General wellbeing: very well, n (%) 
Non abdominal pain, n (%) 
Liquid or soft stools per day, median (IQR) 
No abdominal mass, n (%) 
No complications, n (%) 

5 (23.8%) 
8 (38.1%) 

4 (0-6) 
21 (100.0%) 
18 (85.7%) 

12 (57.1%) 
17 (81.0%) 

0 (0-5) 
21 (100.0%) 
19 (90.5%) 

100



 

 

Table S3. Patient characteristics before and after intensification according to CL changes 

 CL decreasing 
(n=24) 

CL increasing or mantained 
(n=10) 

 Before intensification After intensification Before intensification After intensification 

IFX Cmin, mg/L, 
median (IQR) 

1.23 (0.71-1.94) 5.23 (3.42-7.21) 1.62 (1.38-1.71) 3.25 (2.62-3.94) 

IFX Cmin ≥ 3 mg/L, 
n (%) 

0 (0.00%) 20 (83.3%) 1 (10.0%) 6 (60.0%) 

IFX Cmin ≥ 5 mg/L, 
n (%) 

0 (0.00%) 13 (54.2%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 

CL, mL/kg/day, 
median (IQR) 

5.71 (5.26-6.93) 5.27 (4.48-5.61) 4.92 (4.35-5.16) 5.04 (4.72-5.83) 

CRP, mg/L, 
median (IQR) 

3.60 (1.48-10.2) 2.80 (1.23-7.05) 1.10 (0.52-3.67) 1.25 (0.32-3.82) 

CRP ≥ 5 mg/L, n 
(%) 

11 (45.8%) 7 (29.2%) 1 (10.0%) 2 (20.0%) 

SAC, g/dL, 
median (IQR) 

4.20 (4.07-4.32) 4.40 (4.10-4.60) 4.40 (4.23-4.57) 4.45 (4.40-4.68) 

Remission, n (%) 9 (37.5%) 15 (62.5%) 3 (30%) 6 (60%) 

HBI score, 
median (IQR) 

6 (2-10) 2 (0-6) 6 (4-7) 0 (0-2) 

pMayo score, 
median (IQR) 

2 (1-5) 1 (0-3) 3 (2-4) 2 (1-3) 

Subscore>1, n (%) 19 (79.2%) 12 (50.0%) 7 (70.0%) 3 (30.0%) 

CL: clearance. Cmin: trough concentrations. CRP: C reactive protein. HBI score: Harvey Bradshaw index. IFX: 

infliximab. IQR: interquartile range. pMayo: partial Mayo index. SAC: serum albumin concentration. 
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V. DISCUSSIÓ 
 

En aquest apartat es durà a terme una discussió general dels resultats d'aquesta tesi 

que provenen dels tres estudis realitzats per tal d’assolir l’objectiu plantejat, és a dir, 

implementar la monitorització farmacocinètica d’IFX en pacients amb MII. 

 

Tradicionalment, el TDM s’ha aplicat a fàrmacs d’estret marge terapèutic, però tenint 

en compte que fins fa poc el maneig de la resposta insuficient o la falta de resposta a 

IFX es basava en els símptomes clínics i consistia en augmentar la dosi o disminuir 

l’interval d’administració de manera empírica, el TDM juntament amb la predicció 

Bayesiana basada en un model PPK podria ser una eina útil per optimitzar el 

tractament amb IFX individualitzant la pauta. En diversos estudis previs s’ha confirmat 

la relació entre Cmin i resposta clínica17,65,118, i s’han postulat diverses variables per 

explicar la variabilitat interindividual i interocasió en el comportament PK de l’IFX119. 

D'entre aquestes variables, algunes de les que destaquen com a més rellevants són la 

concentració sèrica d'albúmina, la presència d’ATI, el grau d’inflamació o l’ús de 

tractament immunosupressor concomitant. És per aquest motiu que estudis previs han 

suggerit tractar els pacients mitjançant l’estratègia guiada per Cmin
120 i s’ha demostrat 

que és una estratègia cost-efectiva en pacients que han perdut resposta a 

IFX48,61,71,121. 

 

Abans d’utilitzar un model PPK per a prendre decisions a la pràctica clínica, és 

essencial que se n’hagi avaluat la precisió, la robustesa i la capacitat predictiva, 

mitjançant una avaluació interna i una avaluació externa en una cohort independent de 

pacients de característiques similars122–124. Segons les dades publicades, tots els 

models PPK d’IFX disponibles a la literatura han estat avaluats internament utilitzant 

diferents mètodes que permeten una avaluació ja sigui de la capacitat descriptiva 

(gràfiques bàsiques de bondat d’ajust), de la precisió en els paràmetres estimats 

(bootstrapping) o bé de la capacitat predictiva (visual predictive check, normalized 

prediction distribution error). Els resultats de l’avaluació interna s’han d’interpretar amb 

cautela, sobretot quan el nombre de pacients inclosos per al desenvolupament del 

model és relativament petit. Per altra banda, també és important escollir el model PPK 

més adient, ja que s’ha descrit a la literatura que diferents models d’un mateix fàrmac 

poden donar lloc a resultats diferents pel que fa al règim de dosificació òptim125. 
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Per tal de poder implementar el TDM d’IFX en pacients amb MII a la pràctica clínica 

del nostre hospital i tenint en compte els models PPK d’IFX disponibles a la literatura a 

l’inici de l’estudi, en primer lloc, es va realitzar l’avaluació externa del model PPK a 

implementar amb la nostra cohort de pacients amb MII. En un anàlisi PK previ realitzat 

en una cohort de pacients amb CU del nostre centre126, es va observar una elevada 

imprecisió i un elevat biaix utilitzant el model PPK per CU desenvolupat per 

Fasanmade i col51, motiu pel qual es va avaluar només la capacitat predictiva del 

model PPK per pacients amb MC desenvolupat per Fasanmade i col25. En el moment 

de realitzar aquest estudi s’havien publicat també els models PPK de Dotan i col26 i 

Buurman i col101, però es van descartar de l’avaluació externa degut a que s’havien 

desenvolupat exclusivament a partir de mostres de Cmin i, a més, el model de Dotan i 

col presentava un shrinkage superior al 50% probablement degut a l’escàs nombre de 

mostres que es va utilitzar per desenvolupar el model. En canvi, el shrinkage obtingut 

en el model de Fasanmade i col25 es trobava dins els límits d’acceptació (<20%), 

probablement perquè es va utilitzar un nombre molt més gran de pacients, de mostres 

per pacient i no només predosi, sinó que també es van utilitzar punts de mostreig 

intermitjos (variabilitat interindividual i interocasió en el CL del 30,7 (8,1%) i 18,3 

(12,3%), respectivament; i, error residual proporcional del 29,2 (2,7%)). Segons el 

nostre coneixement, aquest treball va ser el primer en realitzar una avaluació externa 

de l’adequació del model PPK desenvolupat per Fasanmade i col25, per tal d’optimitzar 

la dosi d’IFX mitjançant el TDM i utilitzant dades d’adults amb MII (MC i CU) recollides 

com a part de la rutina clínica habitual. La nostra avaluació va incloure tècniques 

diagnòstiques basades tant en la predicció com en la simulació. 

 

En aquest primer estudi, es va observar una elevada concordància entre les Cmin 

observades i les Cmin predites tant en pacients amb MC com CU, utilitzant dos mètodes 

diferents per tractar les dades que es trobaven sota el LLOQ (mètode de "descart" i 

mètode "LLOQ/2"). Amb els dos mètodes es van estimar correctament els paràmetres 

PK dels pacients tant en MC com en CU, utilitzant el model PPK publicat per MC25. 

Més del 85% de les concentracions individuals d’IFX predites van quedar incloses en 

el ±15% de les medianes de l'error relatiu/absolut de predicció individual 

(MIPE/MAIPE) i el 100% van quedar incloses en el ±30%. Aquests resultats són 

similars als de Más i col127, on el biaix de les concentracions estimades va ser de 1,56 

mg/L (IC 95%, 0,93-2,19 mg/L) i 0,269 mg/L (IC 95% 0,017-0,521 mg/L) amb el model 

PPK de CU i el de MC, respectivament. Aquestes troballes també estan en 

concordància amb les dades de Frymoyer i col128, que van mostrar que l’estimació dels 

paràmetres PK individuals podrien ser d’utilitat per optimitzar el tractament en nens 
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amb MC. En la validació del model PPK van obtenir un nivell d'exactitud de -0,15 mg/L 

(IC95% (-0,37)-(-0,05) mg/L) i de precisió del 0,26 mg/L (IC95% 0,15-0,40 mg/L), tot i 

realitzar l'avaluació amb un tamany de mostra petit i en població pediàtrica. El nivell de 

precisió i exactitud observat en el nostre estudi suggereix que el model podria ser útil 

per preveure nous requeriments de dosificació i proporcionar una eina útil per als 

clínics per guiar la dosificació mitjançant una predicció fiable, sempre que es disposi 

mínim d’una concentració observada. 

 

Segons la FDA (Food and Drug Administration) i l’EMA (Agència Europea del 

Medicament), la validació externa és el mètode més robust per avaluar un model PPK 

desenvolupat82,83. A l’hora de poder utilitzar un model PPK per establir recomanacions 

sobre el règim de dosificació, es requereixen tècniques diagnòstiques basades en 

simulació i l’ús del visual predictive check (VPC) i del normalized prediction distribution 

error (NPDE) com a referència129. En el VPC del nostre estudi, es va observar que 

només el 0,8% de les observacions corregides per predicció va quedar fora del 95% 

de l’interval de predicció, que és molt proper als percentils 2,5 i 97,5 de les 

concentracions observades (Figura 3 del capítol 1 de resultats). A més, també es va 

observar una sobrepredicció de la variabilitat interindividual en el pcVPC (prediction-

corrected visual predictive check) i el pvcVPC (prediction- and variability-corrected 

visual predictive check) (Figura 3 del capítol 1 de resultats). Les tècniques 

diagnòstiques basades en la simulació del model PK d’IFX van demostrar una mitjana 

de NPDE propera a 0 (0,01924) i una variància pròxima a 1 (1,012), indicant l’absència 

de biaix i que el model pot capturar de manera raonable la variabilitat subjacent del 

conjunt de dades de la validació externa (Figura 4 del capítol 1 de resultats). Tot i així, 

la prova de Shapiro-Wilks va mostrar que la cohort de validació externa no presentava 

una distribució normal. Els resultats de les dues avaluacions descrites anteriorment 

(VPC i NPDE) van indicar que el model no és adequat per a aplicacions basades en la 

simulació. 

 

Les dades utilitzades pel desenvolupament del model PPK provenien de dos assaigs 

clínics en fase III i, en canvi, el conjunt de dades de validació externa es limitava 

només a mostres Cmin, ja que les dades provenien de la pràctica clínica de rutina del 

TDM en el nostre centre. A partir de les mostres de Cmin es permet obtenir un càlcul del 

CL fiable, però no és suficient per aconseguir una correcta distribució dels paràmetres 

PK.  

 

115



 
 

L’elevat nivell de precisió obtingut en les tècniques diagnòstiques basades en la 

predicció va permetre demostrar que el model proposat per Fasanmade i col25 es 

podria utilitzar, en el nostre entorn clínic, per predir i individualitzar les dosis d’IFX en 

pacients adults amb MII (pacients amb MC i CU). Tot i així, les tècniques 

diagnòstiques basades en la simulació no van proporcionar resultats satisfactoris, 

principalment perquè el NPDE no seguia la distribució normal. 

 

Atès que no existia cap model desenvolupat amb l’aproximació no paramètrica, no ha 

estat possible establir comparacions entre la predicció Bayesiana assumint que els 

paràmetres PK segueixen distribucions normals o bé sense assumir cap tipus de 

distribució a priori. Podria ser d’utilitat estudiar més endavant el mateix model utilizant 

mètodes no paramètrics, que a diferència dels mètodes paramètrics, no fan 

suposicions ni especificacions sobre la distribució dels valors dels paràmetres PK a la 

població estudiada (les distribucions dels paràmetres del model poblacional estimades 

són discretes)64. 

 

De la mateixa manera que en estudis previs, en el nostre primer estudi es va observar 

una elevada variabilitat en els valors de Cmin utilitzats per fer l’avaluació externa del 

model proposat per Fasanmade i col25. Degut a que en aquell moment no existia cap 

estudi que fes un anàlisi estadístic basat en el disseny de mesures repetides d’aquesta 

variabilitat PK, es va realitzar un segon treball per tal d’obtenir un major coneixement 

dels factors que poden contribuir a aquesta variabilitat i promoure així el TDM proactiu 

i la dosificació personalitzada d’IFX basada en les Cmin. L’objectiu era identificar les 

característiques del pacient, de la malaltia i del tractament que influeixen en la PK 

d’IFX i la seva exposició, en la nostra cohort de pacients amb MII. Aquest va ser el 

primer estudi que va utilitzar una metodologia estadísitica basada en el disseny de 

mesures repetides per investigar possibles factors predictors de l’exposició d’IFX 

donada pels valors de Cmin. Atès que el valor de Cmin depèn del CL (paràmetre primari 

directament depenent del procés d'eliminació del fàrmac), el model validat va permetre 

disposar dels valors de CL individuals per cada pacient obtinguts mitjançant la 

predicció Bayesiana, i estudiar la relació entre possibles factors predictius i el CL. A 

partir dels paràmetres PK primaris obtinguts es van estimar altres paràmetres 

secundaris com l'àrea sota la corba (AUC), la t1/2 i la constant de velocitat d'eliminació 

(K10). Els valors de l'AUC són, juntament amb les Cmin, els paràmetres informatius de 

l'exposició més utilitzats en la pràctica clínica. En el nostre estudi només es van recollir 

mostres Cmin, però vam considerar rellevant reportar els valors individuals predits de 

l'AUC, encara que no estan ben establerts els rangs òptims relacionats amb l'eficàcia i 
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la toxicitat del tractatment amb IFX. Tampoc hi ha dades sobre la correlació entre la 

Cmin d'IFX i l'AUC, per la qual cosa encara queda per dilucidar si la Cmin d'IFX és el 

millor marcador PK per optimitzar l'eficàcia clínica del tractament amb IFX en pacients 

amb MII. A més, tampoc hi ha dades sobre la relació que hi ha entre les variables 

analitzades a l'estudi i l'AUC, pel que les dades no es poden comparar. En aquest 

estudi es van realitzar 12 models lineals mixtes per identificar les variables que 

influenciaven la Cmin d'IFX (models 1, 2 i 3), l'AUC (models 4, 5 i 6), el CL (models 7, 8 i 

9) i la K10 (models 10, 11 i 12). Els models 1, 4, 7 i 10 van incloure totes les mostres; 

els models 2, 5, 8 i 11 només van incloure les mostres amb ATI indetectables, i els 

models 3, 6, 9 i 12 van incloure només les mostres de pacients que rebien tractament 

IMM. Aquest treball va ser possible perquè, un cop realitzada la validació externa del 

model PPK de Fasanmade i col25, el TDM proactiu amb la posterior predicció 

Bayesiana s’havia implementat com a pràctica clínica habitual a tots els pacients amb 

MII tractats amb IFX a l’Hospital Universitari de Bellvitge. 

 

En estudis previs s’ha postulat que la variabilitat interindividual i interocasió es podria 

explicar a partir d’alguns factors, com ara els ATI, la concentració d'albúmina sèrica, 

l’estat inflamatori, el pes, el gènere o l'IMM15,20,25,26,43,45,47,51. A la nostra població, el 

percentatge de pacients que van desenvolupar ATI (12,5%) va ser similar a la de 

publicacions anteriors58. En estudiar els principals predictors de la disminució de les 

Cmin i l'AUC d’IFX es va detectar que la presència d’ATI era un factor negatiu 

significatiu i es va associar amb un major CL. Tot i estar ben establerta la relació entre 

la formació d’ATI i l’augment del CL, i per tant, la disminució de la Cmin
17,20,25,26,51, no hi 

ha dades amb les que comparar sobre la relació entre l’AUC i la immunogenicitat d’IFX 

en poblacions reals. Les estimes individuals del CL d’IFX van ser més elevades en 

pacients amb presència d’ATI (9,48 ml/kg/dia) en comparació amb els pacients amb 

ATI indetectables (4,93 ml/kg/dia). A més, la t1/2 va ser un 113% més alta en pacients 

sense ATI que en pacients amb presència d’ATI. Per tant, perquè el tractament de 

pacients amb MII sigui eficaç es recomana una monitorització periòdica de Cmin i ATI, i 

la identificació precoç dels pacients amb ATI detectables de manera persistent. A més, 

i degut a l’elevada variabilitat interindividual i intraindividual descrita en la seva PK, el 

Grup Europeu de Monitorització d’Anticossos monoclonals (de l’anglès, Monitoring of 

monoclonal Antibodies Group in Europe [MAGE]) recomana mesurar les Cmin de 

manera periòdica un cop cada 3-6 mesos, tret que sorgeixin signes clínics de pèrdua 

de resposta22. 
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Està àmpliament descrit que el risc de desenvolupar ATI es pot reduir mitjançant l’ús 

d’IMM45,130, és per això que s’ha proposat l’ús addicional d’IMM per eliminar els ATI131. 

En el nostre estudi, els pacients que rebien IMM durant el mostreig van tenir una major 

Cmin i AUC que els que no en rebien (4,63 mg/L vs 3,76 mg/L i 30996,95 mg/h/L vs 

26134,81 mg/h/L, respectivament). Es va observar un menor percentatge de pacients 

amb ATI positius entre els pacients que rebien IMM respecte els que rebien IFX en 

monoteràpia. A més, l’ús d’IMM va influir significativament en els valors de CL en 

pacients sense ATI. Una limitació de l’estudi va ser la impossibilitat d’analitzar el temps 

òptim per iniciar l’IMM. Seria d’utilitat estudiar si el moment d’inici de l’IMM (abans, 

alhora o després d’iniciar el tractament amb IFX) pot afectar a l’exposició a IFX. 

 

Per altra banda, és conegut que la degradació proteolítica es pot veure afectada per 

l’estat inflamatori de la malaltia; els nivells d'albúmina sèrica i de PCR s’han identificat 

com a predictors del CL del mAb. Nivells baixos d'albúmina sèrica s’associen a un 

major CL del mAb, a un major recanvi proteic i, per tant, a una disminució de 

l’exposició del mAb48. En la nostra cohort de pacients, es va observar que les Cmin 

d’IFX, l’AUC i el CL estan significativament influenciats per la concentració d'albúmina 

sèrica. Els intervals amb albúmina més elevada es van correlacionar amb una 

disminució del CL i, com a conseqüència, es va observar un menor percentatge de 

mostres amb Cmin < 5 mg/L quan l'albúmina era més elevada (48% si albúmina sèrica 

> 4,5 g/L; 73% si albúmina sèrica < 4,1 g/L). Els nostres resultats també coincideixen 

amb la literatura prèviament publicada, on s’havia observat que nivells baixos 

d'albúmina sèrica eren predictors d'un CL d’IFX més elevat25,26,43,51. A més, diversos 

estudis han demostrat que nivells òptims de Cmin d'IFX s'associen a un major 

percentatge de remissió clínica, amb nivells de PCR més baixos i amb una major taxa 

de milloria endoscòpica118,132. Tot i així, a diferència de la concentració sèrica 

d'albúmina, que està fortament correlacionada amb el CL del mAb, la PCR no es 

correlaciona tan bé amb el catabolisme de les IgG20. En el nostre estudi, els nivells 

més baixos de PCR es van correlacionar amb una disminució del CL i, a més, amb un 

menor percentatge de mostres amb Cmin < 5 mg/L (54% si PCR < 1 mg/L; 67% si PCR 

> 4,8 mg/L). El nostre estudi no estava dissenyat per avaluar l’eficàcia clínica, atès que 

l’enfocament principal era farmacocinètic; tot i així, com que amb els valors més 

elevats de PCR es van observar nivells de Cmin menors i CL superiors, i tenint en 

compte les diferències observades segons la concentració d'albúmina sèrica en 

l’exposició d’IFX i el CL, una prioritat important de cara al futur és realitzar estudis de 

modelització per avaluar la relació entre l’exposició a l’IFX i l’evolució dels 
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biomarcadors d’inflamació-com a indicadors de la progressió de la malaltia- i la 

influència d’aquests sobre la PK d’IFX. 

 

S’ha descrit que la degradació catabòlica no específica dels mAbs és diferent entre els 

grups de pacients amb diferents patologies20. Tot i així, en la nostra cohort, els 

pacients amb MC van assolir una Cmin mitjana de 4,66 mg/L (±4,37), similar a aquells 

amb CU, que van presentar una mitjana de Cmin lleugerament menor de 3,94 mg/L 

(±3,17). De la mateixa manera, el CL d’IFX en pacients amb MC va ser similar al dels 

pacients amb CU. 

 

Actualment, no hi ha evidència disponible suficient sobre l’efecte del gènere i el pes 

dels pacients amb MII en la Cmin i l’AUC, i en els paràmetres PK, com el CL. Els 

nostres resultats van mostrar que el gènere s’associava significativament amb la Cmin 

(els homes tenien una Cmin inferior que les dones), però aquesta correlació no va ser 

significativa per a l’AUC o el CL. Referent a la influència del pes en l’exposició a IFX, 

existeix molt poca evidència133,134. En el nostre estudi, el pes només es va associar 

significativament amb la Cmin en mostres amb ATI indetectable i en mostres de 

pacients que rebien IMM. En el rang de pacients amb pes entre 58,4 kg i 71,7 kg es va 

mostrar una Cmin més alta respecte als altres rangs de pes (Figura 2 del capítol 2 de 

resultats). També es va observar que el pes s’associava significativament amb el CL a 

tots els models (models 7, 8 i 9). Tot i que alguns factors relacionats amb el pacient i 

amb la malaltia s’han relacionat amb la variabilitat del CL del mAb, no està ben 

descrita la influència de l’obesitat en el CL de l’IFX. Atès que el teixit adipós és el 

responsable de secretar citocines proinflamatòries, es podrien esperar canvis en el CL 

en aquest grup de pacients33,134. A més, en els pacients amb menor pes (<58,4 kg) es 

va observar una Cmin reduïda; es requereixen estudis addicionals per avaluar si seria 

apropiat utilitzar la dosificació per pes ideal en pacients amb MII i baix pes. 

 

Alguns autors han suggerit que es podria aconseguir una major eficiència augmentant 

les dosis sense canviar la freqüència d’administració; això és perquè assolir una Cmàx 

major seria més important en pacients amb pèrdua de resposta17. Tot i així, en el 

nostre estudi no es disposava de Cmàx per validar externament el model utilitzat, motiu 

pel qual no es van poder avaluar les diferències en la Cmàx en funció del diagnòstic, la 

presència d’ATI o l’ús d’IMM. Aquest seria un tema important de cara a futurs anàlisis. 

Es requereixen més estudis amb més dades informatives al voltant de la Cmàx i l'AUC 

per tal d’obtenir una conclusió definitiva. 
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En conclusió, en aquest segon estudi es va observar una associació significativa entre 

els ATI, l'albúmina sèrica, l’IMM, el pes, el gènere, i la Cmin d’IFX i el CL. Aquests 

resultats proporcionen una informació important com a punt de partida pel 

desenvolupament d’un model PPK que es pugui utilitzar com a eina de suport durant el 

TDM. De fet, els models lineals mixtes realitzats expliquen una gran proporció de la 

variància de les Cmin d’IFX i una proporció encara major de la variància del CL. 

L’elevada variabilitat observada en les Cmin i en el CL d’IFX avala la necessitat de 

realitzar el TDM proactiu per tal d’assolir l'optimització de dosi de manera precoç en 

pacients amb MII que es tracten amb IFX, i d’acord a les característiques del pacient i 

la malaltia. La informació obtinguda també dóna la base per dissenyar un futur estudi 

amb l'objectiu de desenvolupar un model PPK amb més pacients i més mostres per 

pacient. Tot i així, es requereixen més estudis per proporcionar dades sobre la 

influència de l’activitat de la malaltia, el pes corporal i el temps òptim d’iniciar l’IMM en 

la variabilitat PK de l’IFX. 

 

Tal i com s’ha dit anteriorment, diversos estudis han demostrat una relació positiva 

entre la Cmin d’IFX i els resultats clínics favorables, fet que es pot observar en dades 

bioquímiques, exploracions endoscòpiques, taxes de remissió histològica, 

hospitalització i necessitat de cirurgia, estalvi de costos i persistència del tractament 

amb TNFi17,19,65,118,135–137. Per tant, una estratègia basada en el TDM podria ser 

beneficiosa per al tractament de pacients amb MII15,22,68,72. 

 

S’ha observat que una estratègia de TDM proactiva pot millorar els resultats clínics i 

pot tenir un paper important en la prevenció de la pèrdua de resposta en pacients 

tractats amb IFX; tanmateix, l'evidència per a l'ús rutinari de TDM proactiu és 

limitada63,78,80. A més, el CL dels mAbs canvia amb el pas del temps degut a que la 

seva PK es pot veure afectada per la resposta farmacodinàmica20,38, i els pacients 

responedors mostren la major disminució del CL amb el pas del temps. S'espera, per 

tant, que aquests pacients requereixin d’una exposició objectiu inferior com a 

conseqüència de la disminució del recanvi proteic i/o de l'estat inflamatori20,49,114. La 

dosificació basada en l’aproximació Bayesiana ens hauria de permetre modular 

l’exposició al fàrmac en funció de la resposta del pacient114. No obstant això, fins a dia 

d’avui, hi ha dades limitades sobre la contribució de la dosificació d’IFX basada en el 

mètode Bayesià a la resposta clínica a llarg i curt termini en pacients amb MII. A més, 

l’adopció generalitzada de règims de dosis orientats a l’exposició, inclosa la dosificació 

guiada pel mètode Bayesià, ha de demostrar millors resultats per als pacients i 

beneficis de cost per al sistema sanitari113,114.  
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Tenint en compte les premisses anteriors, es va realitzar un tercer estudi amb l’objectiu 

de determinar l’impacte del TDM proactiu combinat amb el mètode Bayesià en la 

resposta clínica en una cohort real de 108 pacients amb MII tractats amb IFX en fase 

de manteniment. A partir d’aquest estudi, s’ha proporcionat evidència d’una milloria en 

l’eficàcia a curt termini mitjançant una dosificació Bayesiana proactiva en pacients amb 

MII. Segons la pràctica clínica estàndard al nostre centre, es va realitzar TDM proactiu 

i Bayesià a tots els pacients amb MII tractats amb IFX en fase de manteniment amb 

l’objectiu d’assolir una concentració diana establerta per tal de mantenir la resposta o 

restaurar-la en cas de pèrdua de resposta. Abans i després de la intervenció de 

dosificació d’IFX basada en un model PPK, es van recollir mostres predosi d’IFX i ATI, 

els índexs d’activitat clínica (Harvey Bradshaw Index (HBI) en pacients amb MC i el 

Mayo parcial (pMayo) en pacients amb CU) i biomarcadors d’inflamació. 

 

En aquest estudi, es va demostrar que la dosificació Bayesiana millorava les taxes de 

remissió clínica (del 65,7% al 80,4%). D’entre tots els pacients, 34 es van intensificar; 

en els quals la puntuació mediana d’HBI i pMayo va disminuir, la taxa de remissió va 

augmentar del 35,3% al 61,8% dels pacients (p = 0,001) i el percentatge de pacients 

amb remissió o malaltia lleu va augmentar del 76,5% al 94,1%. A més, la intensificació 

del tractament va disminuir els símptomes en el 91,2% dels pacients. Aquests resultats 

són consistents amb els d’un assaig clínic aleatori recent (assaig PRECISION), en què 

la proporció de pacients que mantenien la remissió clínica durant un any de tractament 

era més alta entre els que rebien dosificació d’IFX proactiva guiada per un model PK 

Bayesià comparant amb els que no rebien ajust de dosi proactivament115. Tot i així, 

aquest assaig només va incloure pacients en remissió clínica que rebien tractament de 

manteniment amb IFX. A més, en el nostre estudi es va observar un augment en la 

proporció de pacients amb Cmin ≥ 3 mg/L després de la intervenció (87,0% enfront del 

51,9%) i això es va associar a valors més baixos d’índex d’activitat clínica. Després de 

la intervenció, el 82,5% dels pacients que van obtenir Cmin d’IFX ≥ 3 mg/L estaven en 

remissió clínica. En el grup d’intensificació, el 65,4% dels pacients que van obtenir Cmin  

d’IFX ≥ 3 mg/L estaven en remissió clínica en comparació amb el 50,0% dels pacients 

amb Cmin  d’IFX <3 mg/L. Els nostres resultats van en la mateixa línia que els de Strik i 

col115, on van observar Cmin d’IFX més altes en el grup de dosificació de precisió que 

en el grup de dosificació convencional (3,7 vs 3,0 mg/L). 

 

El TDM basat en biomarcadors moleculars és cada vegada més important perquè 

proporciona mesures quantitatives dels processos patobioquímics138. En el nostre 
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estudi, es va utilitzar la PCR com a biomarcador general no específic del fàrmac per 

estimar la remissió bioquímica. Es va observar un percentatge inferior de pacients amb 

PCR ≥ 5 mg/L després de la intensificació (del 35,5% al 26,5%, p=0,04), però no es va 

observar diferència en la mediana de la PCR. Tot i que només es disposava de valors 

de la CPF per al 47,1% dels pacients intensificats abans i després de la intervenció, es 

va observar una disminució de la mediana de la CPF després de la intensificació. Fins 

a dia d’avui, no hi ha biomarcadors específics del fàrmac per donar suport a un ajust 

més precís de la posologia, i encara que la PCR i la CPF s’utilitzen àmpliament en la 

pràctica clínica, hi ha poques dades sobre com utilitzar-les per millorar l’estratègia 

d’intensificació. En un estudi recent de Dreesen i col139 es va aplicar un model 

poblacional PK/PD en pacients amb MC per avaluar la relació entre la dosi d'IFX, 

l'exposició, el valor de CPF com a biomarcador i la resposta endoscòpica. En base als 

resultats obtinguts, els autors van concloure que l'optimització de la dosi d'IFX 

mitjançant un model PK/PD que tenia en compte la CPF podia millorar l'eficàcia del 

tractament amb IFX. Tot i així, es requereixen més dades sobre l'ús de biomarcadors 

com la CPF en l'optimització del règim posològic d'IFX. 

 

Referent a la millor estratègia d’individualització de dosi d’IFX, un estudi retrospectiu 

va mostrar que la combinació de reduir l’interval i doblar la dosi era més efectiva per 

restaurar la Cmin terapèutica d’IFX que només doblar la dosi, que alhora era més 

efectiu que només reduir l’interval140. En el nostre grup de pacients intensificats, es va 

observar que la Cmin d’IFX era major després de només augmentar la dosi o combinar 

un augment de dosi amb una reducció de l’interval, respecte només reduir l’interval. 

Tot i així, el nombre de pacients de cada estratègia en el nostre estudi era insuficient 

per comparar les taxes de remissió entre grups. Per altra banda, també és limitada 

l’evidència existent sobre la influència del pes corporal en l’exposició a IFX133,134. En el 

nostre estudi, es va observar que la necessitat d’intensificar era més alta entre els 

pacients de baix pes (índex de massa corporal <18,5 kg/m2) que en els de pesos dins 

dels límits de la normalitat, sobrepès o obesitat (77,8% enfront del 28,3%). Es 

requereixen més estudis que analitzin aquesta correlació, ja que no es va poder treure 

una conclusió ferma a causa del reduït nombre de pacients amb infrapès inclosos en el 

nostre estudi. Es requereixen més dades per avaluar si, durant la fase d’inducció, 

convindria dosificar segons el pes ideal en comptes del pes corporal real en pacients 

amb MII i un pes inferior a la normalitat. 

 

Actualment, les dades sobre el règim òptim de desintensificació d’IFX en pacients amb 

MII en remissió són limitades. Lucidarme i col141 van valorar la taxa de recaiguda 
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després de la desintensificació d’IFX en pacients amb MII en remissió i van observar 

que per reduir el risc de recaiguda no s’haurien de desintensificar pacients que tinguin 

una Cmin d’IFX inferior a 7 mg/L. En el nostre estudi, tots els pacients desintensificats 

tenien una Cmin d’IFX superior a 7 mg/L abans de la intervenció, i van mantenir 

puntuacions de HBI de 0-1 o pMayo de 0 amb Cmin d’IFX > 5 mg/L després de la 

desintensificació. Tots aquests pacients continuaven el tractament amb IFX al cap d’un 

any de la intervenció. A més, en un estudi recent que ha avaluat els resultats de dos 

anys d'un protocol de TDM proactiu d’IFX en pacients amb MII han observat que l’ús 

d'IMM només mostra beneficis en pacients sense TDM proactiu. Per aquest motiu, els 

autors van suggerir que es podria prescindir de l'IMM quan s’aplica el TDM 

proactiu142,143. En els nostres pacients desintensificats, el 88,9% rebia teràpia IMM 

abans i després de la intervenció. Seria interessant avaluar si s’ha de suspendre o no 

la teràpia amb IMM abans de la desintensificació de l’IFX. 

 

Tot i que una gran proporció de pacients va mantenir la Cmin objectiu d’IFX i van assolir 

o mantenir remissió o activitat lleu de la malaltia després de la intervenció, dos 

pacients (5,9%) van presentar malaltia moderadament activa malgrat la intensificació 

del tractament. A més, els símptomes no van millorar en tres dels pacients (8,8%) de 

la cohort intensificada, fet que podria ser degut a diferències en el metabolisme. El 

model que es va utilitzar en el nostre estudi inclou les següents variables: concentració 

d'albúmina sèrica, presència d’ATI, pes i tractament immunosupressor concomitant25; 

tot i així, actualment no hi ha cap model que descrigui la relació en la PK d’IFX i la 

resposta o progressió de la malaltia. Els valors d'algunes variables es poden veure 

modificats amb el temps (ex. concentració d'albúmina sèrica), però la dosificació 

basada en el model no va tenir en compte la possible reducció del CL després de la 

intervenció. La concentració esperada calculada amb els valors de les covariables 

abans de la intervenció va ser inferior a la concentració observada després de la 

intervenció (-22% en els pacients intensificats i -47% en els pacients desintensificats) 

(Figura S1 del capítol 3 de resultats). De fet, en el nostre estudi es va observar una 

disminució del CL en el 95% dels pacients intensificats i en el 86% dels pacients 

desintensificats amb valors predits en el moment de la intervenció inferiors als 

observats després de la intervenció. És per això, que els càlculs realitzats amb el 

model PPK s’han d’anar actualitzant a partir dels canvis fisiològics dinàmics, ja que 

l’exposició als mAbs podria augmentar significativament amb el temps a causa de la 

disminució del CL com a conseqüència d’un menor grau d'inflamació49. En aquest 

tercer estudi, es va observar que els valors predits eren inferiors als observats després 

de la intervenció i es va observar també una disminució del CL després de la 
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intensificació, especialment en pacients que van aconseguir una Cmin ≥ 3 mg/L (∆CL = 

-7,3%) i una Cmin ≥ 5 mg/L (∆CL = -22,8%). Es van comparar les dades basals de 

pacients amb disminució del CL amb aquelles dels pacients que no havien disminuit el 

CL, però només es van trobar diferències en el recompte de limfòcits i la relació 

neutròfils/limfòcits. S’ha d’estudiar la importància clínica de les diferències observades 

en la relació neutròfils/limfòcits. També es va observar una disminució lleugerament 

més gran del CL en pacients en remissió després de la intensificació respecte els 

pacients que no estaven en remissió (10% vs 7%). Calen més estudis per determinar 

si aquestes diferències en el CL poden ser o no un marcador de malaltia greu o una 

fallada de mecanisme durant la intensificació, o si caldria donar més pes a aquestes 

dades PK que a les dades històriques. 

 

Per altra banda, una metaanàlisi recent va observar que el TDM està associat a 

beneficis econòmics i a resultats favorables relacionats amb la durabilitat de la 

resposta a TNFi137. Els nostres resultats de l’anàlisi de la persistència de l’IFX als 12 

mesos van demostrar que 85 (92,4%) dels 92 pacients que no havien discontinuat el 

tractament post-intervenció, mantenien el tractament amb IFX un any després de la 

intervenció. No es va observar una diferència estadísticament significativa en la 

persistència del tractament amb IFX entre grups (94,1% en el grup d'intensificació, 

100% en el grup de desintensificació i 89,8% en el grup de règim IFX estable). 

Recentment, Eser i col111 van reportar resultats similars sense diferències entre un 

grup de pacients amb una recomanació de mantenir el règim d’IFX mitjançant 

aproximació Bayesiana i un altre grup intensificat també mitjançant aproximació 

Bayesiana. A més, en el seu estudi, els pacients tractats amb dosificació d’IFX segons 

l’aproximació Bayesiana van mantenir el tractament durant un període de temps més 

llarg que els que no s’havien intensificat malgrat la recomanació (51,5 vs 4,6 mesos). 

En la mateixa línia, Dreesen i col140 van mostrar que el 78% dels pacients amb 

resposta clínica precoç a la intensificació del tractament es trobaven encara en 

tractament amb IFX un any després de la intervenció. 

 

Cal tenir en compte que degut a la complexa relació que hi ha entre la PK d’IFX i 

l’elevat nombre de factors que poden influenciar l’exposició a IFX, la interpretació de 

les concentracions d’IFX per guiar les decisions de dosificació no és senzilla. En els 

nostres estudis, s’ha utilitzat per dur a terme la predicció Bayesiana i la 

individualització de la dosi el programa NONMEM®, àmpliament emprat a nivell 

acadèmic i a la indústria farmacèutica per la modelització de dades PK/PD. Encara 

que NONMEM® permeti la predicció Bayesiana, no presenta un entorn de fàcil accés i 
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ús pels professionals de l’àmbit clínic durant la pràctica clínica rutinària. És per això, 

que es necessiten programes o plataformes suficientment flexibles i de fàcil ús 

aplicables a l’entorn clínic per tal d’optimitzar així la dosificació dels mAbs en pacients 

amb MII d’una forma eficient i ràpida. 

 

Algunes de les limitacions d’aquest tercer estudi van ser que: a) el nombre de pacients 

inclosos va ser petit (especialment en el grup de desintensificació), cosa que ens va 

impedir obtenir significació estadística en alguns resultats i anàlisis de subgrups; b) no 

hi va haver cap grup comparatiu i abans d’iniciar l’estudi s’havia realitzat un ajust 

empíric del tractament en 20 pacients; i c) no es van analitzar els ingressos 

hospitalaris ni la necessitat de cirurgia. 

 

El nostre estudi, tot i que el tamany de mostra és petit i l’absència d’un grup 

comparador, proporciona evidència de que la dosificació optimitzada basada en 

l’aproximació Bayesiana va millorar l'eficàcia a curt termini en la nostra cohort de 

pacients amb MII. La intensificació basada en el model PPK va donar lloc a millors 

resultats dels índexs d’activitat clínica HBI i pMayo i menys símptomes, i tots els 

pacients del grup de desintensificació van mantenir remissió clínica després de la 

intervenció. Un any després de la intervenció, el 92,4% dels pacients seguien rebent 

tractament amb IFX. Tot i així, es requereixen estudis prospectius per avaluar l'impacte 

de la dosificació basada en models PPK sobre els resultats clínics a llarg termini. 
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VI. CONCLUSIONS 

 

1. Es va validar externament el model farmacocinètic poblacional desenvolupat 

per Fasanmade i col obtenint un elevat nivell d'exactitud i precisió en la 

predicció, fet que demostra que aquest model farmacocinètic es pot utilizar per 

predir i individualitzar les dosis d’infliximab en pacients adults amb malaltia 

inflamatòria intestinal (pacients amb malaltia de Crohn i colitis ulcerosa) en el 

nostre entorn clínic. 

 

2. Els diagnòstics del model avaluat basats en la simuació van proporcionar 

resultats insatisfactoris, principalment perquè el Normalized Prediction 

Distribution Error (NPDE) no va aconseguir obeir la distribució normal. Caldria 

estudiar-ho de nou mitjançant mètodes no paramètrics, que no fan suposicions 

ni especificacions sobre la distribució dels valors dels paràmetres a la població 

estudiada. 

 

3. En l’estudi estadístic de mesures repetides es va observar una associació 

significativa entre anticossos contra infliximab, concentració sèrica d’albúmina, 

tractament immunossupressor concomitant, pes corporal i gènere amb la 

concentració predosi d’infliximab i l’aclariment. 

 

4. Els models mixtes lineals van explicar una gran proporció de la variabilitat de la 

concentració predosi d’infliximab (R2 = 0,533) i una proporció encara més 

elevada de la variància de l’aclariment (R2 = 0,831). 

 

5. L’elevada variabilitat observada en la concentració predosi d’infliximab i 

l’aclariment va confirmar la necessitat de realitzar monitoratge farmacocinètic 

proactiu per optimitzar la dosi d’infliximab de manera precoç en pacients amb 

malaltia inflamatòria intestinal, segons les característiques del pacient i de la 

malaltia. 

 

6. Una prioritat important de cara al futur és realitzar estudis de modelització per 

avaluar la relació entre l’exposició a l’IFX i l’evolució dels biomarcadors 

d’inflamació, com a indicadors de la progressió de la malaltia, i la influència 

d’aquests sobre la PK d’IFX. 
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7. Es va proporcionar evidència de que la dosificació optimitzada basada en 

l’aproximació Bayesiana va millorar l’eficàcia a curt termini en la nostra cohort 

de pacients amb malaltia inflamatòria intestinal, tot i un tamany de mostra petit i 

l’absència d’un grup comparador. 

 

8. Es va observar una major proporció de pacients amb Cmin ≥ 3 mg/L (del 51,9% 

al 87,0%) després de la individualització del tractament basada en el model 

farmacocinètic poblacional, fet que es va associar amb valors més baixos dels 

índexs d'activitat clínica (Harvey Bradshaw Index (HBI) per malaltia de Crohn i 

índex Mayo parcial (pMayo) per colitis ulcerosa). 

 

9. La intensificació basada en el model farmacocinètic poblacional va donar lloc a 

millors resultats dels índexs d’activitat clínica i menys simptomatologia. En 

aquest grup, el percentatge de pacients en remissió clínica o símptomes lleus 

va augmentar del 76,5% al 94,1%, i en un 91,2% dels pacients va disminuir la 

simptomatologia. Tots els pacients del grup de desintensificació es van 

mantenir en remissió clínica després de la intervenció. 

 

10. Es va observar una elevada persistència del tractament amb infliximab un any 

després de la individualització de la pauta. El 92,4% dels pacients rebien 

tractament amb infliximab un any després de la intervenció, concretament el 

94,1% en el grup d'intensificació, el 100% en el grup de desintensificació i el 

89,8% en el grup va mantenir la pauta. 

 

11. Es requereixen estudis per avaluar l’impacte de la dosificació de precisió 

basada en un model farmacocinètic poblacional sobre els resultats clínics a 

llarg termini en pacients amb malaltia inflamatòria intestinal. 
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