13

CONGRESO NACIONAL
DE LA SOCIEDAD ESPANOLA _
DE FARMACIA HOSPITALARIA

SEVILLA17/19 OCT 2019

Utilidad de la farmacocinética clinicaen el /
seguimiento multidisciplinar de paciente |
con enfermedad de crohn y niveles
supraterapéuticos de adalimumab ‘ Sevilla

Experiencia
Farmacia
Humanizacién

Alafion Pardo MM?, Proy Vega B!, Roncero Garcia-Escribano O?,
Araque Arroyo P!, Nieto-Sandoval P, Notario Dongil C*.

1Servicio de Farmacia. ?Servicio de Digestivo

Hospital General La Mancha-Centro

17 de Octubre de 2019 G i
>§gsefh A .

Integrada
Alcazar de San Juan



INTRODUCCION

Monitorizacion PK de terapias biolégicas en HGL M:
acionA. integracion del farmaceéutico clinico en el equipo multidisciplinar de Ell

SOCIEDAD

ESPANOLA DE
FARMACIA .
g Consultas Externas S. Farmacia
i%l;%cr S. Digestivo
2019 Ticit Interconsulta a Farmacia Unidad Fargngcocmeﬂca

Solicitud de = Clinica

Médico | monitorizacién PK : -~
3 4 Cuantificacion de Iy
Solicitud de niveles séricos
niveles séricos del farmaco v
del farmaco Ajuste

individualizado de
- : pauta posoldgica
Siniveles indetectables (Modelo PK-PD

de farmaco: optimizado)
determinacion AAF

Implementacion:
Enero 2019

Comunicacion de
resultados analiticos

v
Emision de Informe
Farmacocinético

v
Paciente susceptible
de monitorizacion PK

Area de AF a Pacientes
ADHERENCIA Externos
Informacion oral y
escrita para correcta 1
extraccion muestra ea ds AL ST

Ambulantes




Q 49 afnos. Fumadora activa

DESCRIPCION DEL CASO

congreso Peso/ Talla actual: 72,3 Kg/158 cm. IMC: 29 Kg/m?
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ADALIMUMARB ”

HFT: Historia Farmacoterapéutica
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£ : s o = Fecha inicio Fecha
Farmaco Via Motivo terapettico Posologia R i
/ cambio suspensién
Azatioprina Oral EC moderada -grave 100 mg/24 h 20/03/2015 | 21/09/2018
Salazopirina Oral EC 500 mg/8 h 21/03/2016 | 19/09/2018
500 mg/12 h 19/09/2018 Activo
EC moderada —grave Terapia induccién:
refractaria a azatioprinay 160 mg semana 0, 17/01/2017
salicilatos 80 mg semana 2 31/01/2017
Terapia mantenimiento:
40 mg cada 2 semanas 14/02/2017
Brote de EC secundario a 12 Intensificacién:*
estenosis ileal, el cual 40 mg semanal 06/10/2017
precisé colocacion de
Adalimumab SC protesis en ileon distal.
Respuesta clinica 12 Des-intensificacién:*
(salida espontanea de 40 mg cada 2 semanas 31/01/2018
protesis ileal)
Manifestaciones 22 Intensificacién:* Activo
extradigestivas t 40 mg semanal 21/09/2018
Metotrexato SC Manifestaciones 10 mg semanal 21/09/2018 | 21/12/2018
extradigestivas t 20 mg semanal 21/12/2018 Activo
Acido félico Oral Prevencién de efectos 5 mg semanal 21/09/2018 Activo

secundarios de metotrexato

*(Des)intensificacién segun respuesta clinica (dosificacién empirica, no basada en niveles séricos de farmaco)
t Manifestaciones extradigestivas: artralgias y parestesias en miembros inferiores.




Monitorizacion PK de Adalimumab (40 mg semanal )

Interconsulta electrénica al S Farmacia:

otivo interconsulta (21/12/2018).
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—w - Remision clinica con respecto a sintomas
=4 intestinales
- Aftas orales recurrentes y manifestaciones

extradigestivas (artralgias y parestesias en E e R TIRONMLTE  tascam B
miembros inferiores).
- Indice de Harvey-Bradhsaw = 3 puntos
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» Sequimiento por Reumatologia (16/01/2019):

= Teléfonos

- Exploraciones complementarias descartaron
enfermedad reumatolégica concomitante. —

- Tratamiento sintomatico de parestesias:
pregabalina 75 mg/24 h

SI

crohn mtx 20 mers.

echa il osis
‘/‘ | echa extraccién 1022018
= ‘\ Se l ' Motivo Peticién Fracaso respuesta secundaria
‘ Peso (kg) 72.300
Talla (cm) 158
Observaciones
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NIVELES PLASMATICOS DE ADALIMUMAB: ",Cbl\rIO Y POR QU]:: EXTRAERLOS?

- Las concentraciones del farmaco Adalimumab (Humira®) en sangre (niveles plasmaticos)
son proporcionales a las concentraciones en su lugar de accion y por tanto se relacionan con su efecto

1 . Reg | Str O el ectr é n | C 0 d e d | S p e n S ac | é n terapémi‘cci. L0§ Yalorefs “gdg;;l;dos" goq’espoudleriax} g coucel}tx:gci(;mes go:; elevada probabilidad de
- - - . conseguir la maxima e: eCclvi terapeutlca con la minima toxicidad asociada.
“Medication Possession Ratio” MPR 2 80%

- El Servicio de Farmacia del Hospital General Mancha-Centro (Alcdzar de San Juan). junto
con el médico quien le ha prescrito este medicamento. consideramos necesario determinar las
concentraciones del formaco en sangre para obtener el maximo beneficio con el tratamiento que esta
recibiendo con adalimumab. Para ello. deberd acudir al hospital con el volante que le entregamos
para realizarse una analitica de sangre, el mismo dia que tenga que administrarse la inyeccion.

2 T Cu eStI O n ar I O d e M O r I S ky-G reen . - Si existe pérdida de respuesta durante el tratamiento. es posible que también se analicen las

concentraciones de anticuerpos en la misma muestra de sangre. Algunos pacientes en tratamiento
con Adalimumab desarrollan anticuerpos frente al farmaco. disminuyendo sus concentraciones en
sangre y. por tanto. la respuesta terapéutica.

Pregu ntas Respuestas - Con los resultados obtenidos. su médico le modificara el tratamiento si fuera necesario.
1. ¢éSe olvida alguna vez de tomar los medicamentos? No
2. ¢(Toma los medicamentos a la hora indicada? Si P B ey
3. Cuando se encuentra bien, ¢deja de tomar la medicacion? No
o z = = B x ) - La extraccion debe realizarse el mismo dia de la administracion de Adalimumab
4. Si alguna vez le sienta mal la medicacion, ¢ deja de tomarla? No ANTES DE INYECTARSELO, 0 como miximo, 24 h antes.

Para considerar buena adherencia, la respuesta de todas las preguntas debe ser adecuada (no, si, no, no) - S OGO, SO L6 OsOTOREf, I /5 BOApHtEL 58

pondra en contacto con usted.
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» Analitica 01/02/2019 (dia 0):

Servicio Analisis Clinicos

Hemoglobina: 14,9 g/dL [12 - 16], leucocitos: 6,6 x 103/uL [4,5 -11], VSG: 12 mm/h [1 — 21],
albamina: 4,6 g/dL [3,5 - 5], PCR: 0,1 mg/dL [0 — 0,5], CPF<30 ug/g [0 — 50].

Cvalle Adalimumab: 38 pg/mL[5-12 ]

Ac anti-ADA: No procede (“drug sensitive”)

Cmin predicha poblacional:
15,9 ug/mL

Inmunocromatografia de flujo lateral

Detection by gold nano-
particles, functionalized
u with TNFa il
Matrix:  serum
Dilution: 1:20

Ve 70 pL
Time,,. 15 min

e

Capture moiety is a
monoclenal, specific IgG

Quantum Blue®

Prueba répida cuantitativa

en formato monotest

para medir los niveles de

farmacos bicldgicos. 15 min

’
—
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Unidad de Farmacocinética Clinica (UFC). Servicio de Farmacia
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CPF (g \ . [ cKom)\'T A
CLF (LM) = 0017 LN of - D0 Yy -, [ WOTROWIN & gy
\J
273meag 24 Kaim®
= AAA= 1 sianti-ADA
AAA = 0 sino anti-ADA J
SIMULATION ) Adalimumab [Adalimumab_EII C1)
00:00 00:00 00:00 00:00 00:00 00:00 00:00 00:00 00:00
45
Cp: 38 pg/mL Efect
40 s
wOnc (R o Informe farmacocinético +
25 [ aucc SBEVEVEH] 1g/mL.h 2z a , q )
Dose . = Gréafica simulada con ajuste bayesiano:
30
§ 2 Concentracién valle de adalimurmab (Crmin = 38 mecg/ml) supera ampliamente el intervalo terapéutico recornendado (S - 12 mca/ml).
E Se confirma telefénicamente con la paciente la correcta extraccién de la muestra,
H
E 20 Se repite andlisis de la muestra, realizando una 232 dilucién para descartar efecto matriz de la técnica analitica, confirmandose de
g nuevo el resultado obtenido.
43 Actualmente, |a paciente presenta parestesias, aftas orales recurrentes v dolores musculo-esqueléticos, sugeriendo posibles efectos
S secundarios segun la ficha técnica de adalimumab,
10 Es por esto, se recomienda espaciar el tratamiento a: Adalimumab 40 mg/sc/3 semanas y repetir monitorizacién el dia 22/02 (antes
siguiente dosis) para confirmar correcta eliminacién del farmaco. Si Cvalle fuera superior a 12 mca/ml, no administrar dosis y se
3 I R ———— I valorard nueva pauta de tratamiento.
Bibliografia:
0 y ! T J ! -Sénchez Hernandez JG y col. “Influencia del indice de masa corporal en la dosificacién de adalimumab en EIlI: 63 Congreso Nacional de la SEFH. 2018
21/09 11/10 31/10 20/11 10/12 30/12 19/01 08/02 28/02

-Berends SE y col. “Explaining interpatient variability in adalimumab pharmacokinetics in patients with Crohn’s Disease”. Ther Drug Monit 2018; 40: 202 -
2011
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| Contenido de Notas

Unidad de Farmacocinética Clinica - Servicio de Farmacia, Fecha extraccion Cp Kel ti2
Extensién BO4ES / 80595 cl(L/h) e 5 .
muestra (ug/mL) (dias™) (dias)
01/02/2019 (dia 0) 38,0 0,0061 0,031 221
Sefh 22/02/2019 (dia +21) 26,8 0,0062 0,032 21,8
22/03/2019 (dia +50 10,9 0,0067 0,037 18,7

SIMULATION Adalimumab [Adalimumab_E11 C1)
00:00 00:00 00:00 00:00 00:00 00:00
as

ADA 48 mg/semanal

Cp: 26,8 pg/mL
Monitorizacion PK-PD de Adalimumab 22/03/2019: £

Con los datos disponibles:

- Fecha de inicio: 17/01/2017

- Pauta posolégica actual: 40 mg / 7 dias

- Peso actual: 72 Kg (peso habitual: 62 Kg)
- Talla: 158 cm

ADA 48 mg/2 semanas

Adalimumab [ug/mL]

ADA 48 ng/3 semanas

- Fecha Gltima dosis: 01/02/2019 i

- Fecha extraccion muestra: 22/03/2019

- Nivel ADALIMUMAB: 10,2 rmca/ml B S S e A o S s S e SR R
- Anticuerpos: No procede

- Dtros farmacos inmunomoduladores: Metotrexato 20 ma/semanal 0
21/09 30/12 09/04 18/07 26/10 03/02

Nata & Tima

Interpretacion del Nivel Anti-TNF / Recomendaciones:

Concentracion sérica de adalimumab (10,9 mcg/ml) se encuentra dentro del intervalo terapéutico (5 - 12 mcg/ml), confirmandose la
correcta eliminacién del farmaco,

Tras estimar los parametros farmacocinéticos individuales de |a paciente y la velocidad de eliminacion del farmaco con las
determinaciones séricas de adalimurmab de los dias 01/02 (38 mca/ml), 22/02 (26,8 mca/ml) v 22/03 (10,9 rmcal/ml),

valorad modificar pauta posoldgica: adalimumab 40 mg/14 dias (Cmin estimada aprox: 15-16 mca/ml), o bien, adalimumab 40
mg /21dias (Cmin estimada aprox 2-10 mca/ml) en funcién de la evolucién clinica, y repetir nuevo control en 8 - 12 semanas,

Concentraciones séricas de adalimumab y estimacion de parametros farmacocinéticos individuales
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fiokaa) Las RA (aftas orales, artralgias y parestesias) fueron clasificadas como ‘probables”
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Sistema Espaiiol de FarmacoVigilancia

éSe confirmo la RA mediante pruebas objetivas?

Preguntas Respuesta | Puntuacion
¢ Existen evidencias en la literatura que respalden la RA observada? Si +1
éLa RA aparecio después de que se administrara el farmaco sospechoso? Si +2
éMejoro la RA al suspender el farmaco o administrar un antagonista especifico? Si +1
éLa RA reaparecio cuando se volvio a administrar el farmaco? NC 0
¢Hay otras causas (distintas a la administracion del farmaco) que puedan por si mismas
haber ocasionado la reaccion? No +2
éLa RA ocurrio después de administrar placebo? NC 0
¢Se ha detectado el farmaco en sangre en una concentracion cuya toxicidad es conocida? Si +1
¢Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis o disminuyo al reducirla? Si +1
¢Habia sufrido la paciente una reaccion similar al mismo farmaco o a farmacos analogos
en alguna exposicion previa? No 0
No 0

Puntuacion final ————==

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes: la reaccion adversa (RA) es definitiva (>9),

Notificacion al
Sistema Espaiiol
de Farmacovigilancia

grobable: 5— 8i' posible: 1- 4; dudosa: 0; NC: No conocida
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Adherencia, informacion al paciente, notificacion de RA,
interpretacién de niveles, individualizacion posolégica...

En esta paciente, la monitorizacion PK/PD de adalimumab tuvo doble finalidad:

TDM Control terapia de TDM Valoracion objetiva
PROactiva mantenimiento REactiva de RA

\

b
0
¢
La intensificacion empirica por respuesta clinica puede inducir -\@fa
niveles supraterapeuticos de adalimumab y aumentar el riesgo de RA,
,&sefh incluyendo manifestaciones neuroldgicas. k————/
A

Kaltsonoudis E y col. “Neurological adverse events in patients receiving an anti-TNF therapy: a prospective imaging and electrophysiological study. Arhritis Res Ther 2014.



