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Carácterísticas de fármacos biológicosCarácterísticas de fármacos biológicos

 Los fármacos biológicos son macromoléculas 
proteicas producidas en un organismo vivoproteicas producidas en un organismo vivo.

De gran PM, tremendamente complejos y con 
posible heterogeneidad
 Estructura primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria; 

modificaciones post traduccionalesmodificaciones post-traduccionales

 Propiedades farmacocinéticas complejas

Cualquier fármaco biológico es potencialmente 
inmunogénicog
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Monitorización biológicosMonitorización biológicos

 Evaluación de eficacia
 Marcadores Marcadores

 DAS28

 HAQ

 Escalas de intensidad de dolor

 Otras

 Monitorización farmacocinética del infliximab Monitorización farmacocinética del infliximab
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Condiciones monitorización PK

I t l  t é ti  t h Intervalo terapéutico estrecho

 Eficacia y seguridad es dificil de valorar 
clínicamente

 Covariables

Editorial
 Variabilidad PK interindividual (Vd y Cl)

R l ió  i i   C  Inmunogenicidad

 Fcos concomitantes

 Relación cuantitativa entre Cp-respuesta

 Efectos tóxicos no separables de los 
signos y síntomas tratados y no 

 Efecto de clase
signos y síntomas tratados y no 
reconocidos clínicamente

 Aparición de efectos tóxicos a dosis 
terapéuticas

 Disponibilidad de Técnica analítica
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PK infliximabPK infliximab

 Modelo bicompartimental
 Pacientes

 CL: 5.43 (0.15) mL/kg/d

 V(1): 54.2 (1.15) mL/kg

 V(2): 29 2 (2 03) mL/kg V(2): 29.2 (2.03) mL/kg

 Q: 3.52 (0.71) mL/kg/d.

 Covariables

S Sexo

 Albúmina

 Ac-anti-IFX

 Peso

 Corticoides

 Otros inmunomoduladores
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PK infliximabPK infliximab
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Monitorización  PKMonitorización  PK

Correlación entre Cp infraterapéticas y pérdida de 
respuesta clínicarespuesta clínica

Anticuerpos anti-fármaco  pérdida parcial o total 
de eficacia de la terapia
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Alta variabilidad Cp
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Relación Cp y eficacia clínicaRelación Cp y eficacia clínica
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Cmedia: 3,2 mg/L

C1er cuartil: 0,05 mg/L
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Relación Ac-Anti-IFXRelación Ac-Anti-IFX
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Relación Ac-Anti-IFX y Cl IFXRelación Ac-Anti-IFX y Cl IFX



+



+
Relación Ac-Anti-IFX y RARelación Ac-Anti-IFX y RA



+
Relación Ac-Anti-IFX y RARelación Ac-Anti-IFX y RA
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LimitacionesLimitaciones

 Tamaño muestral

 No estudios de PK

 Variabilidad en las técnicas analíticas utilizadas

 Variables de eficacia
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Técnica analíticaTécnica analítica

 ELISA propios

 RIA 

 Inmunoensayo tipo ELISA (sandwich)y p ( )
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Condiciones monitorización PKCondiciones monitorización PK

 Intervalo terapéutico estrecho
 Cp>1.3-1.5 mg/L

 Eficacia y seguridad es difícil de valorar clínicamente

 Variabilidad PK interindividual (Vd, kel y Cl)
 Variabilidad Cp obtenidas a igualdad de pauta

 Relación cuantitativa entre concentración-respuesta
 Estudios observacionales retrospectivos y prospectivos Estudios observacionales retrospectivos y prospectivos

 Efectos tóxicos no separables de los signos y síntomas tratados y no 
reconocidos clínicamente

 Aparición de efectos tóxicos a dosis terapéuticas

 Disponibilidad de Técnica analítica
 Determinación Cp infliximab y Ac-Anti-IFX
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y ahora qué?…y ahora qué?
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Pautas posológicas de Fármacos Pautas posológicas de Fármacos 
biológicos
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Monitorización PK infliximabMonitorización PK infliximab
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Monitorización PK infliximabMonitorización PK infliximab
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Monitorización PK infliximabMonitorización PK infliximab
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Monitorización PK infliximabMonitorización PK infliximab
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Monitorización PK en prácticaMonitorización PK en práctica

 Aumento 
dosis dosis 
aumento Cp  
y 
disminución disminución 
de Ac-anti-
IFX
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Monitorización PK en prácticaMonitorización PK en práctica

 Disminución 
dosis dosis 
aumento de 
Ac-anti-IFX
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Monitorización PK en prácticaMonitorización PK en práctica

 Aumento 
dosis dosis 
aumento de 
Ac-anti-IFX
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ConclusionesConclusiones

 Gran variabilidad PK y PD

 Existe una correlación entre Cp y eficacia

 Existe una correlación entre Ac-anti-IFX y eficacia/toxicidady

 Aumento del Cl del IFX en presencia de Ac-Anti-IFX

 Modelos PK

 Individualización pauta posológica de infliximab



Octubre 2011, Alicante

Muchas Gracias
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¿ preguntas ?¿…preguntas…?



Muchas Gracias
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Análisis pautas posológicasAnálisis pautas posológicas

 AR, EA, …


