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Los preliminares — LA SITUACION INICIAL

Monitorizacidon de bioldgicos: integracion en la cartera de servicios de farmacia hospitalaria

Evidencias cientificas

Asociacion efecto — concentracion anti-TNF-a

Profesionales sanitarios

Unidad de Medicina Digestiva, Servicio de Farmacia

Tecnologia accesible

- ok
e R o
e BT =
Infraestructura

Unidad de Motilidad Digestiva
Unidad de Farmacocinética Clinica




Los preliminares — EL EQUIPO DE TRABAJO
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y Medicina

Accion inmediata
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algoritmos, ...



N\

o e "
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Los preliminares — CONSTRUYENDO EL MODELO
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Concentraciones objetivo

IFX: 3-7 mg/L ADA: 5-12 mg/L

Zandvliet ML et al. Monitoring antigen-specific biologics: current knowledge and future prospects. Ther Drug Monit 2013; 35;
588-94.

ALB —1.54
CL = 0.407 + ( ﬁ) * (1.471)" « (0.764)5EF

_ WGT 0.538
,/I =329 % (77 ) * (0.863)‘%}’

Infliximab en pacientes con colitis ulcerosa. 0=714

Modelo bicompartimental Vs =413

Covariables: CL: ALB, ATI, SEX
Vd: WGT, SEX

Modelos farmacocinéticos

Fasanmade AA et al. Population pharmacokinetic analysis of infliximab in patients with ulcerative colitis. Eur J Clin Pha

65:1211-28.



Los preliminares — INDIVIDUALIZANDO EL TRATAMENTC (y
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NO ASUMIR QUE LA PRESENCIA DE
SINTOMAS INDICA FALLO
TERAPEUTICO DEL ANTI-TNFa

Fallo primario |

activa explica Fallo secundario de anti-TNF
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explica los )
sintomas Enf.celiaca

Sindrome de intestino irritable

Depresion



El dia a dia — EL CIRCUITO

Monitorizacion de bioldgicos: integracion en la cartera de servicios de farmacia hospitalaria

N

Peticion Electronica. Comunicacion del

iGestLab resultado

Peticion Farmaco iGEStLa?
Registro Adm., Informe FC directo.

Citaciondel = p . Informe FC 1
paciente. - Abucasis
Extraccion de la ; iGestLab
muestra. PKS ‘
MDIS

Recepcién en el S. Determinacién
Validacién de la 15 dias e
T, peticion. Alicuotas Ac-ADA: <0,5 ng/mL [FAEEEE




Los resultados — INFLIXIMAB
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@ 03/14-03/15

n=83 ; [IFX]=112; [Ac-IFX]: 10 (11%)
E.Crohn: 70%; C.U.:28%; Otros: 2%

T
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FT19: 6% (5.23.1 mg/L)
FT22:

18% (4.3+4.9 mg/L).
SBD: 36% (5.04+1.5 mg/L)
Control: 38% (5.0+5.1 mg/L)
Otros: 2%
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Los resultados — ADALIMUMAB
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waoyis  N=75; [ADA]=104; [Ac-ADA]: 13 (17%)
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Los resultados — LOS INTERROGANTES
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Table I. Dosing strategies and proportion of patients classified according to serum trough levels of infliximab

Dosing strategy description Patients (%)
Dosing Mean
strategy [ls\ge]a(rr)nd%e) Inter-dose interval  No responders ~ Responders Overdose > 10 mg/L <1 mgll
9IXG " [sD] (weeks)
1 5 [fix] 8 [fix] 43 40 17 20 8
2 6 [fix] 8 [fix] 33 42 25 12 6
3 99+838 8 [fix] 12 64 24 5 0
4 12.2+16.2 8 [fix] 8 54 37 14 0
5 5 [fix] 7.32+1.20 21 62 17 4 0
6 5 [fix] 7.31+1.18 20 60 20 0
A. Distribution of trough concentrations ) Distribution of peak concentrations
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Strategy

Pérez A, Ferriols R, Alés M, Minguez P. A pharmacokinetic approach to model-guided design of infliximab schedules in ulcerative colitis patients.
Rev Esp Enferm Dig 2015; 3: 137-41



Los resultados — INFLUENCIA DE LAS COVARIABLES
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(A) Male patients with albumin values ranging
from 2.4 to 5.2 g/dL and fix weight 78.8 Kg

(B) Female patients with albumin values
ranging from 2.4 to 5.2 g/dL and fix weight
78.8 Kg;

(C) Male patients with fix albumin level 4.1 g/
dL and weights ranging from 40 to 160 Kg

D) Female patients with fix albumin level 4.1 g/
dL and weights ranging from 40 to 160 Kg.



Concluyendo — DIFERENCIAS CON LA TDM TRADICIONAL ¢ -

Monitorizacion de bioldgicos: integracion en la cartera de servicios de farmacia hospitalaria -

-

Enfermedad dinamica. Recidivas,
rebrotes, recurrencias, progresion,...

—

Variabilidad elevada y multifactorial
inter e intraindividual. Enfermedad,
- tratamientos asociados, procedimientos
quirargicos, paciente.

ELEVADA VARIABILIDAD

Ac. anti-farmaco. Neutralizantes, |
no-neutralizantes, transitorios

Baja correlacion entre los
_| sintomas clinicos y la evidencia
objetiva de ulceracion de la
mucosa intestinal e inflamacion

Asociacion entre concentraciones
minimas elevadas y toxicidad a TOXICIDAD

medio-largo plazo.




Los retos — ALGUNAS CUESTIONES PENDIENTES
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Flexible, sensibilidad, especificidad

I/,
MODELOS PK-PD

2 Enfermedad de Crohn, ADA,... ((\(((((

I .
4 INTERVALO TERAPEUTICO — CONC. OBJETIVO

3 Pre-quirurgico, induccion, mantenimiento, Cmadx, (((((((

AUG,...
I/,
DIFERENTES ANTICUERPOS _
4 \Q \
Neutralizantes, no neutralizantes, transitorios (((((((
K ANALISIS DEL TNF
_a _
° RRRRRK

¢Cudndo, donde, ...?



En resumen ... — CONCLUSIONES
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@

La monitorizacidén de las concentraciones séricas de |IFX o ADA
proporciona una informacion “util” para la toma de decisiones
clinicas

| La farmacocinética de los anticuerpos monoclonales presenta
caracteristicas diferenciales respecto a la de los farmacos
y

“tradicionales”

La formacion de equipos multidisciplinares, con la presencia del
farmacéutico de hospital, permite optimizar la informacién derivada
de la monitorizacion de los farmacos biologicos










Los resultados — ALGUNOS CASOS PARTICULARES
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Cambio TNF

Mujer 31 anos, 45 kg,
C.U: 250 mg/8s.

[IFX]= 0,04 mg/L;[Ac-
IFX:]= 255 ng/mL
Cambio a ADA:

[ADA]g meses= 7,13 mgl/L.
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Los resultados — IMPORTANCIA DE LA ADHERENCIA Q

Paciente, 61 kg, 25 a, EC; 10 meses: 3,5 mg/L.
ADA 40 mg/14 dias+ Intenta alargar la
Budenosida administraciéon. EA

cutaneos,

[ADA]: 0,15 mgl/L. neutropenia por ADA

Intensificar 40 mg/7 dias

Dos meses despues,
[ADA]= 4,75 mg/L.
Continuar igual




