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; Que ha significado la
individualizacion de
 Farmacoterapia pars
los SEFVICIOS de Farmacia
Hospitalaria ?










La Farmacocinética Clinica fue
una de las primeras herramientas

para salir del armario




IMPACTO CLINICO Y ECONOMICO

DE LA INTEGRACION DEL

FARMACEUTICO EN EL EQUIPO
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LEY €/1998, de 22 de junio, de la Generalitat Valenciana de

Ordenacion Farmacéutica de la Comunidad Valenciana.
(DOCY nim. 3273 de 26.06.1998) Ref. 1264/1998

Articulo 45. Funciones de los servicios de farmacia hospnalana
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h) Desarvollar programas de farmacocinética clinica.

Articulo 49. Funciones de los servicios de farmacia, botiquines sociosanitarios y
de los dep(')sitos de medicamentos de los centros sociosanitarios.
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Punto 4. Atencion Farmacéutica

Incrementar la parlicipacion delfarmacéutico en la optimizaciénde la
farmacoterapia individualizada

Punto 4.6

En el 80% de los hospitales, el SF realizara informes
de monitorizacion terapeutica (farmacocinetica y/o
farmacogenetica) en aquelios pacientes (
medicamentos que o precisen
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¢ Podemos delegar en ¢ Debemos realizar

otros (servicios/ hospltales)

- todo el proceso ?
alguna fase ? |
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Situacion de la
Individualizacion
de la
Farmacoterapia en
Espana




Encuesta | PK [t

Situacion de la Farmacocinética Clinica en
los Servicios Farmacia

CENTROS QuE CONTESTARON LA ENCUESTADE PKGEN (N=T2)

b CENTROS SIN ACTIVIDAD PK (N=32)
CENTROSCON ACTIVIDAD PK (N=40)



Situacion de la PGx en los Servicios
Encuesta | PK ST B
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GUIA DE (I

FORMACION

DE FARMACIA
especiaLisTass  HOSPITALARIA
SIPARATA Programa elaborado por la Comisidn Nacional de la Emmd

y apvobado por In Secretaria de Estado de Educacidn, Univors-
dades, investigacidn y Desamrolo del Ministerio de Educacidn,
Cultura y Doporie por Resolucidn de focha 20 de mayo de 1999,

AREA 1 INFORMACION DE MEDICAMENTOS

AREA 2 ADQUISICION DE MEDICAMENTOS

AREA 3 FARMACOTECNIA

AREA 4 DISPENSACION INDIVIDUALIZADA DE MEDICAMENTOS
AREA 5 FARMACIA ONCOLOGICA ASISTENCIAL

AREA 6 TERAPIA IVY NUTRICIGN ARTIFICIAL

AREA 7 FARMACOCINETICA CLINICAY MONITORIZACION
AREA 8 PACIENTES EXTERNOS

AREA 9 PRODUCTOS SANITARIOS

AREA 10 RADIOFARMACIA

AREA 11 INVESTIGACION CLINICA

AREA 12 DIRECCION Y GESTION



EVALUACION POR COMPETENCIAS DEL RESIDENTE DE FARMACIA
HOSPITALARIA Y ATENCION PRIMARIA

Area 6. Individualizacién y Monitorizacién
Farmacoterapéutica

CONCEPTO - DESCRIPCION DEL AREA
FARMACOCINETICA CLINICA: La farmacocinética clinica es el area de la

Farmacic Hospitalaria y Atencion Pimarna que tiene por objetivo |a “optimizacion
de la farmacoterapia en grupoes especiales de pacientes y/o farmacos’, Se trata
de una actlividad de seguimiento [monitorzacion) de un tratamiento
farmoccoldgico y por ello una responsabllidad profesional en el uso de oS
medicomentos.

FARMACOGENOMICA CLINICA: Lo farmacogendmica s &l drea de la
Formaciac Hospitalaria y Atencion Pimaria que tiene la funcion de analzar o
nfluencia de la composicion y estado del material genéfico de cada individuo
sobre la respuesia y toxicidad a les medicamentos.



CENTROS CON ROTACIONES EXTERNAS:
FARMACOCINETICA CLINICA

Formacion residente externo: Capacidad de formacion de

comision de servicio residentes externos por ano
(Total centros = 24) 2 1

2

3
B W3 m) w4 w1 me wosvesidentes

Fuente: Encuesta Grupo de trabajo PK.gen, Situacion de la
Farmacocinética Clinica en los Servicios de Farmacia Hospitalaria



Actividad docente externa, en farmacocinética,
realizada por el grupo PK.GEN en 2010

N? rotlaciones .
Responsable Hospital i Periodo

Aldaz Azucena CUN., Navarra 5 Im({(*15m)
Aumente, M® Dolores  HRS, Cordoba R 2m
Calvo, M*®Victoria HGU, Salamanca 13 im

arré Riba, Rosa HSJD, Barcelona S 2 m(*3m)
Ratae HGU, Castellon 2-3 Im

Garcia, Benito HSO, Leganés 4 Im (*2m)

Adarques, Reme MU La FE, Valencia 3 1m
Aas, Patricio HGU. Alicante

m (*2m)

a2

’ asda ) L ~ ¥ K sk e .
Quteds, Maria CHJC, A coruna 3
s - } -l '
Porta, Begoria HUDP, \

oy, Dolors HC, Barcel

lencia 4 iIm(*2m)

Q)

Q

na . -

TOTAL ANUAL INTERNOS 22 48 (51-52) 72 (%)
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RESOLUCION DEL SECRETARIO AUTONOMICO DE
LA CONSELLERIA DE SANITAT DE DECLARACION
COMO MAISE DE LOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
DE USO EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL Y ESTABLECIMIENTO DE DIRECTRICES
Y CRITERIOS CLINICOS DE SU UTILIZACION,
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JUAY 89 AVOS

Diagnosticado de espondilitis desde 200¢

En 2013 dedbuta con fistulas vperianales y se
18 Qiagnostica 4a anfarmsdad ds Crohxn,

varias lineas de tratamienio con anii-TNF.
Tratamiento actual: IFX intensificado.

Muy mala respuesta.

Esta semana en la consulta le dijeron que, si la cosa
no cambia, tendrd que pasar por quiréfano.
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Factores geneticos
Edady Sexo

Estado inmuney
nutricional

Patologia

CARACTERISTICAS ‘ A

DEL PACIENTE




Contaminantes en el
proceso de formulacion

Variacionesen la
secuencia/

componentes murinos HED'CA"ENTO
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diana
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Dosis e intervalo

Via de administracion

TRATAMIENTO 0

Tratamiento
concomitante
(inmunosupresion)




Tipo de ensayo (ELISA,

RIA, PIA..)

Momento toma de
muestra

Duracion del
tratamiento

METODO DE
DETECCION
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El impacte clinico dependerd
en la cantidad anticuerpos
anti=firmacs producidg y si
S0n neutralizantes ¢ pg




Implicacion clinica de los ADA en la

farmacocinéetica y farmacodinamia de
los anti-TNF

Niveles Respuesta RAM




Los NIVELES DE FARMACO estan relacionados
con la RESPUESTA AL TRATAMIENTO
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El cut-off varia en funcion de la
variable considerada para definir

remision
Caso de infliximab en Ell:

Variable m Gensibilidad  Especificidad

Remision Clinica 2.1 78% 76%

PCR 2.9 69% 66%

Calprotecting 3.9 7%% 80%

A aD trough lavel Thredoicss vary depandng on the elficocy criteron

chosen in 1BD potients. J Crohns Colitis. 2015 Feb® Suppl 153, PIAID: 2571 7928



La presencia de ADA disminuye
el nivel de farmaco

O Without AAA
O AAA Ulor 13100 ALYL
© AAA Dlor >100 ALV
144
< 124 Q
g 10-
_s 8+
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i .
-
24
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LJ L) .

0 12 24 36 48 € 72 B84 96 108 120 132 144 156

Weeks
Week 04 16 28 40 52 78 104 130 156
NoO. of patents
Without AAA 196 187 177 164 145 130 131 118 107 93
AAA 13-100 AL 45 43 42 3T U 4 28 24 10 17
AAA >100 Al 81 31 288 27 22 19 16 14 " 8

dortelcs Gl et ol Development of antidrug antibedies Cooinst cooimumacd ocnd ossociction with gsease octhity
ond fregiment fSiure Suring long-1eem folowLp. JAMA 2011:305{14):1440-8.



La presencia de ADA empeora la
respuesta
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Detectable ADA reduced the drug response rate
by 68% (RR=0.32, 95%(C]=0.22 t0 0.48)

Garces S 61 ol The mmunogenicity of anti-INF thercoy in mmune-medigted nficmmaotory dsagses: ¢ systemaotic

toviow Of 1he Hesature with ameia.ancivsis. A Rheum Dis, 2012219,



La presencia de ADA aumenta el riesgo
de reacciones de hipersensibilidad

~Nooof o Mighwr OA3%  Migher Oy Wrght,

Sarie Patuees (5% (0 NARE- = ABRe X
T . a —.-— 2.0
Gomtieb ot o, 2004 245 107 (0.45-255) —_— £
Abe ot 3L 2006 2% 1310068240 N "
Asatens #1 . " 2010 169 1640041659 —8— 634
Marser ot 2" 7002 570 187(101-348) R B "
Mysens ot o™ 2007 12 26900230140 - (F)
Sy ot oL 2004 195 2790130596 -~ LEl
Ruperto et o™ 2000 72 ASA(L31-364D) —8— e
Butgeerts et ol 2005 ACTE 243 S.13(1LS726.04) —— 124
e Vries ot ALY 2009 113 7,00 (0 26186 26) - SN
Farvell ot 3L, ™ 2003, 085 5] 18001 384500 ——& “on
Putgeents et O 2005, ACT2 241 33502713221 —~—— 700
Braen o L™ 2008 P LYY TS T ) N L4y
Wolbiok ef oL * 2006 51 J0590052-216 54 - an
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e Ve ot 2% 2007 3 6500(119-1300.00) . = 20
Ovesal ' » 62 5%, 7 < 001 197 (2 16467) < 100.00

o1 10 1o 120 1000
OR (95% (0

The resulting QR was 3.97 (95% CI, 2.36 - 6.67),
with 12 =62.5% (P < .001).

Loneiro JR et ol Irmmunogéenicity of monocional antibodies oganst tumor necross foctor usad in chronic
mmune-moediaied Inflcmmaicey conditicns: sysiematic review and meta.anclyss. JALA Intem Med. 2013
173(151:1416-25.



INTERVALO
TERAPEUTICO
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;LA PERSONALIZACION DE
LOS TRATAMIENTOS SUPONE
UNA MEJOR UTILIZACION DE

LOS RECURSOS?




Personalised treatment using serum drug levels
of adalimumab in patients with rheumatoid arthritis:
an evaluation of costs and effects

C LM Keieckaen,' S C Naw,” M T Nusmohamed,"* C J J van Dongen,” W F Lems.*
F PG Lafeber,” 1 W ) Bjma,” N Kofijberg,” G Wolink, ' P M | Weling™®

Table 2 Expected Costs, QALYs and ICER over 3 years for the

o e S et Yot el 512 g cohort of 272 patients for each treatment approach
] Usuad Persomalised  Difference (PC-UC)
[ r—— Discounted care (UC) care (PC) 5% w0 95%Q
W neby o
eea Dwect coss £ 4261 555 £4238288 23300
] e I :’““mbf
oy S
. Productivity costs € 1 875 160 F1859802  -€153%7
b Ll R Sl _‘2”~~‘
195300
Drug costs £ 12009 964 C9678572 2314354
Testing costs €0 f108NR fwann
Total costs C1sma sy CIS466 859 ¢ 2561 648
~£335259100¢
~1 838 087
QALY 818 9165 181
-£39 10 1620
Healthcare ICER ~£ 646 266/QALY
Lrackoert CU &1 ol Personcibed treciment Sodetal ICER =& 666 S41ALY
NG serum Srug levels of adalimumet in Represerned walues are descoumed Sor costs and effects at 4% and 1 5% respectively.
potients with meumotoid artheitis: an The sesadts represent mean of 5000 samuiations.
ovaluation of cotls and eNects. Ann Rheum: ICER, ncremental cost-effectimmess sasa; PC pensonaliued care; QALY, qualty

adpriied e your, UC, uwand Gase.



Individualized Therapy Is a Long-Term Cost-Effective Method |—!

Compared to Dose Intensification in Crohn’s Discase Patients

Failing Infliximab

Casper Ssceahoddt « Jorn Beymshor « Ofe O, Thomsen < Lars K. Manck -

Jan Fallingborg - Linbet A, Chrivternen * Gitte Pedersen = Jem K jebdwen -
Beat A Jacobarn © Anme Sophile Onholm « Jakob Kjeliberg « Klaus Hendtoen «
Mark A Alnsworth
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RESOLUCION DEL SECRETARIO AUTONOMICO DE
LA CONSELLERIA DE SANITAT DE DECLARACION
COMO MAISE DE LOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
DE USO EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL Y ESTABLECIMIENTO DE DIRECTRICES
Y CRITERIOS CLINICOS DE SU UTILIZACION,
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Determinacion e
farmaco y anticuerpo

~ PROTMONItOT




Nivelesvalle (importante coordinacion CCEE,
toma de muestras, hospital de dia).

ISA m\*‘-'“ Tt :"
ELIS —— > | o ’

i
Solo detecta lg fraccion | || | v
libre (tanto de farmaco -_— }
como de anticuerpo). -

110

Placas de 96 pocillos ‘
(hasta 40 muestras /
placq, fraccionesde 40, - -

el 16 muestras).

%y

| imites de deteccion

Infliximab 0.035 mcg/mi
Ac anti-infliximab 2.0 UA/mi
Adalimumab 0.024 mcg/ml

Ac anti-adalimumab 3.5 UA/mi
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Determinaciones 1 M
distribucion por Servicios .
Infliximab Adalimumab
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Adalimumab 4
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Anti=-drug
antibodies

Sélo determinados en pacientes SIN niveles
de farmaco

Infliimab 15 ptes ADA positivos (15/114; 13.2%)

Adalimumab |2 ntes ADA positivos (12/113; 10,6%)
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Pharmacokinetic Properties of Infliximab in Children and
Adults with Crohn’s Disease: A Retrospective Analysis of
Data from 2 Phase Il Clinical Trials
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Estimacion

B3 005802 0.74, Cpuspeedt 3000 cycles, Framneskip 0, Program:
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Individualizacion farmacoterapéutica
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Cmin: 210 ug/ml, con 5 mg /K8/ ¢ semanas

Coin €5timado: 4,24 ug/ml, = 5 mg (kg / 6 Semanas

a:(j"t".'}.l Cputpeed 00 cpies, Frameshiy 0 Poogram L - x




HOSPITAL UNIVERSITARI LA FE
FARMACIA
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Individualizacion
tratamiento con ANti=TNF

Recomendacion



Individualizacion
tratamiento con ANtI=TNF

Coseeraho medio Coswefahomedio AhOrr0 anlal
antes de ia después de |a OG0 pOr Am":;o“" o
indeuollz_oOOn ndividualizaCion pacCiette

17.699¢ 15.519¢ 2.24¢ §9.192€

Andlisis cohorte primeros 339 pacientes de Ell con
infliximab incluidos programa monitorizacién
farmacocinética
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OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO CON
ADALIMUMAB EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

Servicio de Farmacia

Servicio de Digestivo
Multicentrico

Objetivos principales
1. Determinacion de o respuesta clinica y biokégica al tratamiento con

adaimumab en pacientes con EC en funcidn de ios nivelas de farmaco.

2. Definir el Gmbito de concentracionas éptimo de adaimumab para
nuestra poblacion,

Objetivo secundario

1. Evaluario farmaoacocinético poblacional de adaimumab en pacientes
con EC y coracterizor las covanables que afectian a ko disposicidon y
oclaramiento del IGrmaco en nuestra pobiacion.



¢Que nos aporta la
monitorizacion
farmacocinéetica de
Anti=TNF?

> Dato objetivo

para I3 toma de decisiones

o La monitovizacion PK es
una herramienta util

para optimizar la terapia con anti TNE mejorar

los resultados en salud v 13 eficiencia de los
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El camino haciala
eficiencia pasa porla
personalizacion de
los tratamientos




Muchas gracias!

Jose Luis Poveda Andreés

@joseluis_pa




