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EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Activo < > Reactivo

El Hospital U. Dr. Peset tenia 8 pacientes diagnosticados de
Enfermedad de Gaucher tipo | en 2009

v" Ajuste de dosis en funcidn v Pacientes mejoran en
d? situacion Cl',n'ca amplio ambito de dosis
- leere,nt.es regimenes v" Pacientes buenos y malos
posoldgicos B respondedores
Y’ Toma de decisiones cada v' Vacaciones terapéuticas
12-24 meses
Coste por paciente-ano: Marcadores de seguimiento
100.000- 500.000 € poco especificos
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El Hospital U. Dr. Peset tenia 8 pacientes diagnosticados

de Enfermedad de Gaucher tipo | en 2009

Ajuste posolégic
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de situacion clinica

Ajuste de dosis en funcién

v Diferentes regimenes

v Pacientes mejoran en
amplio ambito de dosis

v Pacientes buenos y malos

posologicos N respondedores
¥’ Toma de decisiones cada v’ Vacaciones terapéuticas
12-24 meses )
Econdmicos Seguimiento FT
-,
Coste por paciente-afno: Marcadores de seguimiento
100.000- 500.000 € poco especificos
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¢Puede la Farmacocinética aportar un valor anadido en la

individualizacion de estos pacientes?
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Actividad enzimatica: éun posible marcador?

VI Congreso 23-25 abril



Contents lists available at ScienceDirect

Development and application to clinical practice of a validated HPLC
method for the analysis of B-glucocerebrosidase in Gaucher disease

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 91 (2014) 123-130 M. Climente Martf~3.1_ P, Leén Moreno®3, M. Fernindez Zarz0s0®3,
N.V. iménez-Torres "'

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jpba

E. Gras Colomer®"*, M.A. Martinez Gémez *"', A. Gonzilez Alvarez“?,

.
HO CH,OH
o O . ’ o e ’ o OH OH o OH
OH \Q Hidrélisis acida O
Of OH OH
4-nitrofenil-B-D-glucopiranésido GBA 4-nitrofenol (PNP) B-D-Glucosa

(PNP-Glc)

Absorbancia 315nm UV/Vis

OBIJETIVO

Desarrollar un método simple, rapido y fiable para |la estimacion de la actividad

GBA basado HPLC-UV
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Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis

Development and application to clinical practice of a validated HPLC
method for the analysis of B-glucocerebrosidase in Gaucher disease
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Fase I: desarrollo y validacion del método analitico para medir la actividad de GBA en
leucocitos mediante HPLC-UV.

G Localizacion de la sustancia en el cromatograma de HPLC
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frmmimmmm— . Development and application to clinical practice of a validated HPLC
Jesmalothemszscubcaland blomedical Anakysis method for the analysis of B-glucocerebrosidase in Gaucher disease

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jpba
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Fase I: desarrollo y validacion del método analitico para medir la actividad de GBA en
leucocitos mediante HPLC-UV.

Main Effects Plot for Actividad

1,6 - J
12 J

08 — \ ]

04l

0 |- -
4,5 72 10,0 70,0 5,0 60,0
PH T tiemp

Bl &//
Actividad (mU/ml)

Disefio experimenta
BOX BEHNKEN -

Estimated Response Surface
T=10.0

Actividad

FawCcy A W

PH
Linealidad

Validacion del método

Coeficiente de correlaciéon, R2>0.999 l
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Fase Il: ambito de normalidad de GBA del grupo de referenciay la

monitorizacion en los pacientes.

40,00
-y
E 2
3
; 30,00
p :
Ambito normalidad — '—_Tf
en individuos sanos 3 p—
'g 20,007 GBA 24,73 mU/ml; 8
Q
§ GBA 20,57 mU/ml;
g
(_9 10,00

,00

Grupo Grupo
referencia intervencion

p=0,008

VARIABILIDAD en la actividad de la enzima en pacientes de Gaucher frente a
individuos sanos sefiala que los niveles de actividad de los leucocitos podria
SER UN REFLEJO DE LA CANTIDAD DE ENZIMA EN EL CUERPO.
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Captacion celular de glucocerebrosidasa en pacientes gaucher en
tratamiento con terapia enzimatica sustitutiva

DOSIS PERFUSION IV
GBA EXOGENA

OBIJETIVO

* cuantificar in vivo la actividad enzimatica a diferentes tiempos y la actividad enzimatica
acumulada en los leucocitos periféricos

* analizar el proceso de captacion enzimatica de los leucocitos periféricos

Act_Leucos,,
IvIO

—

Act_plasma,, = V
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Captacion celular de glucocerebrosidasa en pacientes gaucher en

tratamiento con terapia enzimatica sustitutiva

i .

i - La cuantificacién de la ACTIVIDAD en tO y t75 en
; §

§="’ 3 leucocitos presenta LINEALIDAD con DOSIS vy
i H

" g elevada VARIABILIDAD INTERPACIENTE.
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Captacion celular de glucocerebrosidasa en pacientes gaucher en

tratamiento con terapia enzimatica sustitutiva
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Captacion celular de glucocerebrosidasa en pacientes gaucher en

tratamiento con terapia enzimatica sustitutiva

Las dos enzimas disponibles
(Imiglucerasa y Velaglucerasa)

C SIMILARES ——> > ACTIVIDAD ENZIMATICA INTRALEUCOCITARIA
> VELOCIDAD CAPTACION LEUCOCITARIA
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- Estudios en un uUnico centro
~ Limitaciones | g3ja muestra: 8 pacientes

- Amplia variabilidad interpaciente

4

ESTUDIO MULTICENTRICO
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ETAPAS DE UN ESTUDIO MULTICENTRICO

MONITORIZACION E INDIVIDUALIZACION POSOLOGICA DE
GLUCOCEREBROSIDASA EN PACIENTES GAUCHER TIPO |

Redactar un buen protocolo —

Objetivo R

Demostrar que la respuesta terapéutica a la TES en pacientes Gaucher tipo |
alcanzada mediante la individualizacion posologica fundamentada en la
monitorizacion de la actividad de la glucocerebrosidasa en leucocitos no es

inferior a la obtenida mediante los criterios posoldgicos basados en la practica
clinica habitual

Diseno

Estudio postautorizacidon de seguimiento prospectivo, multicéntrico (nacional),

cuasiexperimental de disefio intrasujeto (pre-post) de grupo Unico.
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ETAPAS DE UN ESTUDIO MULTICENTRICO

2 |dentificar a la poblacion del estudio

éDonde estan los pacientes Gaucher?

v'Contacto entre profesionales
v'Industria farmacéutica
v'Registros de enfermedades raras: SPAIN-RDR
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Procedimiento administrativo

3 = : ne qec e com weres b
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Ensayes chaicos (RD 2232004) | EPA Observachmales | F. Otneryaciomales
l No EFA
L » l
EPA Sgabos o ba antonioacidn EPA seguimbento prongetive Ot EPA seguiidentn EPA Oures Saetion
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e | g =
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| VI, Gerenclas v contratos cos contros™ |

A\ d
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Clasificiacién de Iia AEMPSi

Comunidad Valenciana

Comité evaluador EPA £ Comité evaluador EPA

APROBADO en CV

CEI eeend (Pesl

£

Comité evaluador EPA

£

APROBADO en Andalucia

INICIO EPA
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APROBADO en Aragoén
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4 Comprobacion y verificacion empirica ‘
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variables Coordinacion de

la extraccion
Analisis

ki “ﬁ”&t
experiment

o

S,

VI Congreso 23-25 abril
SVFH | 2015 Como un proyecto de investigacion se convierte en multicéntrico

HOTEL PRIMUS



LECC!ONES
~ APRENDIDAS

DEBILIDADES FORTALEZAS

»Ausencia de experiencia de EPA-SP » Farmacéuticos con formaciény

multicéntricos experiencia en investigacion

»Sobrecarga asistencial » Unidad de investigaciéon SF Peset
»Procedimientos administrativo complejos » Apoyo Fundacion H Peset- FISABIO

» Captacién de centros hospitalarios > Pasidn por investigacion

OPORTUNIDADES

AMENAZAS > Unidades de investigacion en planes
» Limitacidn recursos: escasas convocatorias estratégicos de los SF

» Grupos consolidados llevan financiacion » Apoyo estrategia SEFH

publica > Investigacion ER apoyada por planes
» Poco apoyo a investigacion independiente nacionales/europeos

» Tasas administrativas elevadas > Apoyo industria farmacéutica
» Apoyo de AEMPS invest. independiente
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“La investigacion es la piedra fundamental del progreso cientifico”
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