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LA MONITORIZACION DE B!QLQQIQQS COMO UNA NECESIDAD QL[N!QA

Evaluacidon de respuesta en la practica clinica habitual

= Se basa en marcadores subjetivos e inespecificos:
* DAS28, PASI...
* Cuestionarios de calidad de vida.

* Intensidad de dolor (escala de 0 a 10).
» Marcadores bioquimicos inespecificos: PCR, FR, VSG...

= Actualmente se estan buscando biomarcadores especificos. Todo esto hace necesario una
adecuada individualizacion de

la terapia, tanto por razones
Eficacia de los medicamentos anti-TNF de seguridad como por coste

= Medicamentos muy eficaces.

» Sin embargo, en un grupo de pacientes:
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Los farmacos biolégicos, incluidos los de estructura totalmente humana, son capaces de inducir |
I la FORMACION DE ANTICUERPOS en los pacientes '

v Molécula: anticuerpos quiméricos > humanizados > completamente humanos > proteinas de fusion.
v  Enfermedad: la artritis reumatoide es muy inmunogénica.

v’ Caracteristicas del propio paciente.

v Forma de administracion:

® Posologia: administracién a demanda.

® Via de administracién: via subcutanea mas inmunogénica que la via intravenosa (al permitir un contacto prolongado de la
molécula con las células dendriticas).

»”~ S

Neutralizantes  'nfliximab

Adalimumab

Naturaleza de los anticuerpos anti-farmaco
(ADA- anti drug antibody)

v Interfieren de forma directa en la accion
terapéutica del farmaco.

No neutralizantes Etanercept v No suponen necesariamente la ausencia de

accion terapéutica final del farmaco

3

dependera del equilibrio entre niveles de farmaco y

v'Se unen al farmaco en una porcion no
fundamental para el desarrollo de su accion
1 terapéutica.
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\ . . : .
A . de los anticuerpos, asi como los niveles necesarios
‘\ de farmaco para obtener los resultados clinicos. /
Carrascosa JM. Inmunogenicidad en terapia biolégica. Implicaciones en .o R4
S N S R N R RN RN R N N RN N R R N R R R -

Dermatologia. Actas Dermosifiliogr. 2013;104(6):471-479.
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INMUNOGENICIDAD DE LA TERAPIA BIOLOGICA

Naturaleza de los anticuerpos anti-farmaco
(ADA- anti drug antibodies)

Solo se detectan ADAs libres
(en presencia de moléculas de farmaco en
un nuamero igual o superior a las de ADA,
estas Ultimas no seran detectables)

3

La determinacion debe realizarse siempre de
forma previa a la administracién del farmaco
(Cmin)
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Figura 2  Eliminacion del farmaco a traves del aclaramiento acelerado.

TNFa inhibido. % ‘ TNFa Bioacivo
s
f{-, 14 // : i \
":"’j _J-J ximab % %
TN &
Ul et 4
_—
— ximsb .+ CDRIFR of Fab Murino
4 w“ » -zumab ’/m
J ,[ e s
|/
-capt ) W
ADA no neutrafizantes ADA neutralizantes

ADu: Anll-drug anibodies FR, Iramawark regions; COF, complamaiarty-dared ragions

|

Clasificacion de de los anticuerpos antifarmaco en funcion de su mecanismo de accion.

Figura 1

Inmunocomplejos farmaco-ADA

son eliminados con mayor
facilidad

Carrascosa JM. Inmunogenicidad en terapia biolégica. Implicaciones en
Dermatologia. Actas Dermosifiliogr. 2013;104(6):471-479.
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INMUNOGENICIDAD

EXTENDED REPORT

The immunogenicity of anti-TNF therapy in
immune-mediated inflammatory diseases:
a systematic review of the literature with
Metaanalisis de 17 estudios (865 pacientes) a meta-anawsis

Sandra Garcés, "> Jocelyne Demengeot,” Elizabeth Benito-Garcia®

= Obijetivo del estudio:
v' Evaluar el efecto de ADAs en la respuesta a adalimumab, infliximab y etanercept
v Evaluar el efecto del tratamiento inmunosupresor sobre los ADAs
en pacientes con artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, psoriasis y enfermedad inflamatoria
intestinal.
= La presencia ADA anti-infliximab o anti-adalimumab diminuye la tasa de respuesta en un 68%
(RR =0,68, IC 95% = 0,12 a 0,36).

= No se detectaron ADA anti-etanercept.

= Tratamiento concomitante inmunosupresor (metotrexato 60 azatioprina/mercaptopurina) disminuye
frecuencia de ADA en 47%.

Garcés S, Demengeot J, Benito-Garcia E. Ann Rheum Dis 2013;72:1947-1955.
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ANTICUERPOS ANTI-FARMACO Y RESPUESTA CLIiNICA

La presencia de ADAs esta
inversamente relacionada con una
respuesta clinica.

Exposure time Events, Events, %
Study Assay Disease TNFi  (months) RR (95%Cl) ADAb+ ADAb- Weight
1
Radstake 2009 fo-RIA  RA ADA 6 < + : 0.05(0.00,0.70) 0/10 24/24 186
West 2008 foRIA CD  ADA 12 — = 023(0.04,132) 1/5  22/25 392
Bartelds 2007 fo-RIA  RA ADA 6 e 0.56(0.34,094) 9/21  76/100 14.95
Bender 2007 ELISA  RA ADA 3 — 0.39(0.15,0.96) 4/13  4/13 9.49
Lecluse 2010 fo-RIA  Ps ADA 6 —m 0.28(0.10,0.79) 3/13 13/16 841
Radstake 2009 fo-RIA  RA X 6 L 0.24(0.11,055) 4/18  17/17  10.69
De Vries 2007 fp-RIA  RA IFX 12 o—:— 0.12(0.02,0.81) 1/11  20/27 351
Waolbink 2006 fo-RIA  RA X 12 S| 0.53(0.29,0.96) 8/22 20/29  13.49
Steenholdt 2010 fpRIA (D IFX _._:. 0.14(0.05,0.42) 3/23 56/62 805
Steenholdt 2010 fp-RIA  UC IFX . : 0.08(0.01,1.24) 0f7 10/13 187
Pascual-Salcedo 2011 BrELISA RA IFX 12 i_._ 0.60(0.31,1.14) 4/7 23/24 12.87
Plasencia 2012 BrELISA SpA  IFX 12 i 0.11(0.02,0.71) 1/10 37/41 357
Hoffman 2011 ELISA  Ps IFX 12 | 0.38(0.12,1.20) 2/6 2023 7132
Overall (I-squared=45.5%, p=0.037 <> 0.32(0.22,0.48) 40/166 340/403 100.00
NOTE: Weights are from random-effects analysis X
| |
01 51
Lower Response by ADAb+ Higher Response by ADAb-
No se observaron ADAS RR and 95% Cl based on a random-effects model

anti-etanercept

Garcés S, Demengeot J, Benito-Garcia E. Ann Rheum Dis 2013;72:1947-1955.
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PERDIDA DE EFICACIA, ¢POR QUE?

Fallo primario o secundario al tratamiento biolégico en

PSORIASIS

Table 1 Summary of available data on ADAs in psoriasis®
Biological drug Molecule No of studies Mo of patients  ADA (%)  Association of ADA with:

Clinical response  Adverse events

l;ﬂu:lalimun‘ml:f‘"’":M Humanized MAb 4 1194 (646 ) ( Yes ) Mo
Brodalumab = Humanized MAb 160 St —

-t

Certolizumab pegol®’  PEGylated Fab 1 188 425 Mo -
fragment of humanized MAb NN

Etanercept' >~~~ Fusion protein 4 2138 i-183A _No ) No
T Golmumab Humanized MAb 1 405 P~ —

Infliximab?® 2324 Chimeric MAb 5 675 (195515  Yes ) Yes

Secukinuman Fully human MAb 2 413 b — -

Ustekinumab™ " Fulty human MAb 3 2328 3.8-5.1 Yes No

“Integrated anabysis of 14 clinical trals.

ADA, antidrug antibody; MADL, monoclonal antibody.

Carrascosa JM et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 Nov;28(11):1424-30.
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PERDIDA DE EFICACIA, ¢POR QUE?

Tasas pérdida de respuesta a los 12 meses de Z o
tratamiento en Enfermedad de Crohn Qig
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Tasa acumulada de pérdida de respuesta con el tiempo

para adalimumab en Enfermedad de Crohn
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0 Dos tercios de los pacientes que
pierden respuesta a anti-TNF lo hacen
dentro de los primeros 12 meses de
tratamiento

El tercio restante de los pacientes que
pierden respuesta lo hacen a un ritmo
mucho mas lento en los siguientes varios
afios después del tratamiento exitoso
durante el primer afo.

Ben Horin et al. Aliment Pharmacol Ther 2011
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ALGORITMO PERDIDA DE RESPUESTA CLASICO EN EIl erevonyeies avmie

PERDIDA I'—j Tratamiento concomitante
DE RESPUESTA | INMUNOMODULADOR

]

INTENSIFICACION

Presencia de anticuerpos
anti-farmaco elevados

Concentraciones

No eficaz o pérdida de adecuadas de farmaco
i respuesta
CAMBIO ANTI-TNE Intensificacion no es util y se
) asocia a:
. o - Elevado coste
No eficaz o pérdida de
L respuesta - Efectos adversos

CAMBIO DIANA TERAPEUTICA

(ustekinumab, vedolizumab)

CIRUGIA
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TERAPIA GUIADA POR NIVELES DE FARMACO EN Ell

¢, Establecimiento de un rango terapéutico para infliximab?

ORIGINAL ARTICLE

Proactive Therapeutic Concentration Monitoring of Infliximab May

Improve Outcomes for Patients with Inflammatory Bowel Disease: . .
Results from a Pilot Observational Study La probabilidad de mantenimiento del

Byron P. Vaughn, MD,* Manuel Martinez-Vazquez, MD,* Vilas R. Patwardhan, MD,* Alan C. Moss, MD,* tratam |ent0 con |nﬂ |X| mab es mayor en
William J. Sandborn, MD,' and Adam S. Cheifetz, MD* .
aquellos pacientes que alcanzan una
concentracion Cmin de infliximab
superior a 5 mcg/ml.
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Z 40 . -~ Not tested

.g 604 “riEerereesiiaiiiians

8 20+

a

0

0 100 200 300 400 500 600 700
Weeks

3

Probability on infliximab
s

L L] Ll L) ; L)
0 100 200 300 400 500 600 700
Weeks on Inflixlimab

Vaughn BP et al. Inflamm Bowel Dis. 2014 Nov;20(11):1996-2003
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Postinduction serum infliximab trough level and
decrease of C-reactive protein level are associated
with durable sustained response to infliximab: a
retrospective analysis of the ACCENT | trial

Freddy Cornillie," Stephen B Hanauer,? Robert H Diamond,? Jianping Wang,*
Kezhen L Tang,* Zhenhua Xu,® Paul Rutgeerts,® Séverine Vermeire®

S mgtkg 5 mgrkg

5 mgrkg 10 mgrkg
induction maintenance

induction maintenance
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Infliximab serum concentration (pg/mL) >
Infliximab serum concentration (pg/mL) @

Weeks Weeks

W Patients achieving [ Patients not achieving »+ Median
sustained response sustained response

*Sianificant difference between patients achieving and not achieving sustained response.

Los pacientes con respuesta mantenida a infliximab presentaron niveles mas elevados
tras la fase de induccion a 5 mg/Kg que los pacientes sin respuesta sostenida.

Concentraciones séricas de infliximab 23,5 mg/mL y un descenso en Proteina C
Reactiva 260% se asociaron con una mayor respuesta sostenida al tratamiento.

Cornillie F, Hanauer SB, Diamond RH, et al. Gut 2014;63:1721-1727.
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CASO CLINICO

TERAPIAS BIOLOGICAS
Q ASQ 1 \ Medicamento monitorizado: ~ ADALIMUMAB / ANTI-ADALIMUMABDose actual: 40 mg
Nivel obtido
Mujer 39 anos. c= 980 pgiml
ANTI= <350 UA/mL

Enfermedad de Crohn e
hidrosadenitits a tratamiento con

adalimumab desde noviembre
2009 . Réxime posoléxico proposto:

. . N S Posclogia: Adalimumab 40 mg /2 semanas (48 messs)
Tratamiento previo con infliximab
Interpretacidn de resultados: valores normales de adalimumab (>0,08
mcg/mL) juntoc con ausencia de anticusrpos anti-Adalimumab, qus se
deberian correlacicnar con una buena respussta al tratamiento.

Informe de farmacocinética en historia clinica informatizada

Enero 2014: enfermedad de Crohn con respuesta parcial al tratamiento, sin lesiones de hidrosadenitis.
Migrafias con la administracion de cada dosis.

Seguimiento en CCEE de terapias biologicas de Dermatologia: El farmacéutico deriva a la paciente a
la “Consulta de Monitorizacién Farmacocinética y Farmacocinética” para extraccion de muestra (Cmin).

REVISION EN DIGESTIVO

Mo intensifico por la regular tolerancia a ADA (migrafias, psoriasis) v buenos niveles en sangre. Vigilar posibilidad de artritis...
Control en 3 meses con analitica
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ANTICUERPOS ANTI-FARMACO Y REACCIONES ADVERSAS

Table 1 Summary of available data on ADAs in psoriasis®
Biological drug Molecule No ofstudies Mo of patients  ADA (%) Association of ADA with:
Clinical response Adverse events
| Adalimumab®* | Humanized MAb 4 1194 646 Yes No
Brodalumab®™ Humanized MAb 1 160 50-9.8
Certolizumab pegol®’  PEGylated Fab 1 188 425 Mo
fragment of humanized Mab P
| Etanercept’ e I Fusion protein 4 2138 1.1-18.3 Mo ( Mo )
olimu Humanized MAb 1 405 54 —
| Infiiimab®® ##** | Chimeric MAb 5 675 195515 Yes ( ves )
ecukinumab™ ™ Fully human MAb 2 413 0 p—
Ustekinumab™ ** Fully human Mab E 2328 3651 Yes Mo
“Integrated analysis of 14 clinical trals.
ADA, antidrug antibody; MAbL, monoclonal antibody.

i P=0041 [
z Infliximab
2 80000 o
?Z’ » En los pacientes a tratamiento con infliximab se
i observa una correlacion entre la presencia de ADAsS
2 000 y el desarrollo de reacciones a la infusion.
. T
:
3 T » Las reacciones a la infusién aparecen en un 10,5%
= 1 | | de los pacientes, siempre en presencia de ADAs.
0 __ =
No Yes

Infusion-related reactions

Modified from Pascual-Salcedo, et al. Rheumatology 2011;50:1445-52; Vincent FB, et al. Ann Rheum Dis. 2013;72(2):165-78; Carrascosa et al. JEADV 2014, 28,
1424-1430; Hong DI, et al. Expert Rev Clin Immunol. 2012;8(1):43-52; Bavbek S, Allergy. 2011;66(9):1256-7; Aikawa et al. Clinic Rev Allerg Immunol (2010) 38:82—89
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CASO CLINICO

(
QA.SQ 2 TERAPIAS BIOLOGICAS

~ Medicamento monitorizado: INFLIXIMAB / ANTI-INFLIXIMAB Dose actual:350 mg
Hombre 33 anos.
Nivel obtido
. . . C= 0,0.
Hidrosadenitits a tratamiento con [ANTI ;oo‘: ‘L"‘:'I'"LL
N Pl = o m
infliximab desde 2011.

182 dosis de infliximab: reaccién
a la infusién (eritema, sensacion
distérmica, temblores).

Réxime posoloxico proposto:

Posologia: Infliximab 5 mg /Kg (350 mg) /8 semanas (18° dosis de
Infliximab) .

Interpretacidén de resultados: valores subterapéuticos (inferiores a
0,05 mcg/mL) de infliximab junto con presencia de anticuerpos
anti-Infliximab puede correlacionarse con una posible reaccién
infusional y pérdida de respuesta al tratamiento.

Se recomienda valorar un cambio de tratamiento.

Informe de farmacocinética en historia clinica informatizada

= A partir de ahi reaccion a la infusion en todas las administraciones de infliximab.

= Se decide suspender tratamiento con infliximab debido a eventos adversos.
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¢ES POSIBLE DISMINUIR LA FORMACION DE ANTICUERPOS?

v" Metotrexato reduce la aparicién de ADAs y retrasa su formacién en AR y Ell, bibliografia limitada
en Dermatologia.
= Aclaramiento de ADAs tras la introduccion de metotrexato a dosis de 5-15 mg/semana.

v' Aumenta la concentracién de farmaco y la supervivencia al tratamiento con anti-TNF,

\

Mecanismo de accion desconocido.

v Efecto independiente de la via de administracion (oral o subcutanea).

Metotrexato puede prevenir
Table 2 Rates of ADA development in patients with psoriasis according to concomitant methotrexate use .,
Study Biologic < Concomitant methotrexate > € No concomitant methotrexate ) Method of ADA I a- fo r m ac I 0 n d e A DAS

agent e - — > detection
Methotrexate ADA-positive ADA-negative  ADA-positive ADA-negative
dose (mg/week)  patients [n (%)] patients [n (%)] patients [n (%)] patients [n (%)]
Chiu et al.  Adalimumab 10 + 32 4 (13.8)° 25 (86.2)° 9 (37.5)* 15 (62.5) Radioimmunoassay . vz .
(431 (median + SD) Revision publicada en mayo 2015
Hoffmann  Infliximab NR 1(14.3) 6 (85.7) 57 17072 ELISA .
etal. [44] sobre el potencial efecto de
Lecluse Adalimumab 12 (mean) 00 3 (100) 13 (50.0) 13 (50.0) Radioimmunoassay H H
g metotrexato como inhibidor de la
|\ i ali ab  2.5-2 3375 5(625 36 (¢ 36 (5 1 1C1 1
\1:tn;::n§“l Adalimumab 20 (37.5) 62.5) 6 (50) 6 (50) Radioimmunoassay inmu noge nici dad en pa.C| e ntes
ADA antidrug antibody, ELISA enzyme-linked immunosorbent assay, NR not reported, SD standard deviation Con pSOfl&SlS.

* ADA categories compared were non-detectable to intermediate titre versus high titre

1. Menting et al. JAMA Dermatol. doi:10.1001/jamadermatol.2013.8347; 2. Llecluse et al. Arch Dermatol 2010;146:127-32. 3. Hoffmann JH et al. Br J Dermatol 2011;165:1355-8; 4. Krathen
RA et al. JDD. 2006;5:251-4; 5. Bartelds, et al. JAMA 2011;305:1460-1468; 6. Adisen E, et al. J Dermatol 2010;37:708-13; 6. Farhangian et al. Am J Clin Dermatol (2015) 16:285-294
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-
CASQ CLlNlCQ Disminucién ADAs y aumento Cmin por metotrexato
( > 4 pacient
acientes
4,2 P 4,4
CASO 3 | 35
; . 3 2,75
Pacientes con patologias = 26
dermatoldgicas a tratamiento con 2 G
infliximab. 1:-;* '
0o o0z 0’5 011
Se inicio metotrexato (7,5 0
mg/semanal) al detectar LS, Lrli Eaness
anticuerpos anti-infliximab (ATIs) 5 pacientes
q q 0 2 0 2 1400 L
o disminucion de concentracion | LW P
de infliximab. - e
Cuantificacion de concentracion de infliximab y ATIs: :zz \\x,G G
- Antes del inicio de metotrexato (Concl, ATIs1) - \\,\
- A la segunda (Conc2, ATIs2) y cuarta (Conc4, ATIs4) \\\
dosis de infliximab tras inicio de tratamiento combinado 223 AN
200 154 /?&144
. o . 106 ,— +101
v" Debido al bajo numero de pacientes no se ha encontrado 57916%7\\' 53,7
una relacién significativa entre la variacion de los (U:,,,',L) ATIs-1 ' ms'_§5 = iTisd :

parametros y el tratamiento concomitante con metotrexato.

v" Sin embargo, tras el inicio de éste se observa una tendencia al aumento de concentracién de
infliximab en el primer grupo, y una disminucion de concentracion de ATIs en el segundo,
consiguiéndose negativizar ATIs en dos pacientes.
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IMPLICACIONES CLINICAS EN MODIFICACIONES TRATAMIENTO

¢La presencia de ADAs puede ayudarnos a predecir la respuesta al tratamiento
con un segundo anti-TNF?

Adalimumab Anti-infliximab and anti-adalimumab antibodies in
(n=183) relation to response to adalimumab in infliximab
switchers and anti-tumour necrosis factor naive
patients: a cohort study

G M Bartelds,' C A Wilnrandts,” M T Nurmohamed,'3 S Stapel* W F Lems,?
L Aarden * B A C Dijkmans,'3 P P Tak 2 G J Walbink'#

235 pacientes

28 semanas

Bartelds (2010) investigo si la presencia de ADAs anti-infliximab influye en la respuesta cuando se
cambia de infliximab a adalimumab en pacientes con artritis reumatoide.

Conclusiones

v" Los pacientes con ADAs anti-infliximab desarrollan con mas frecuencia ADAs anti-adalimumab que los
pacientes naive a anti-TNF.

v’ Se obtiene una peor respuesta en el switching a adalimumab cuando ha habido un fracaso terapéutico sin
ADAs anti-infliximab.

Bartelds GM et al. Ann Rheum Dis. 2010 May;69(5):817-21.
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IMPLICACIONES CLINICAS EN MODIFICACIONES TRATAMIENTO

¢La presencia de ADAs puede ayudarnos a predecir la respuesta al tratamiento
con un segundo anti-TNF?

The presence or absence of antibodies to infliximab
or adalimumab determines the outcome of switching
to etanercept

Anna Jamnitski,' Geertje M Bartelds,! Michael T Nurmohamed,'2 Pauline A

van Schouwenburg,® Dirkjan van Schaardenburg,'? Steven O Stapel.® Ben A C Dijkmans,"?
Lucien Aarden,? Gerrit Jan Wolbink'?

Etanercept
(n=203)

28 semanas

ADAS2S (+5D)

{e-o] |

THF naive: patients Switchers with antibadies  Switchers without antibedies

Conclusiones

v' Los pacientes que fracasaron al tratamiento con un primer anti-TNF sin formacion de ADAs
probablemente se beneficiardn de un cambio de diana en el tratamiento.

v' Sin embargo, en los pacientes no respondedores a un primer anti-TNF debido a la formacion de ADAs
(inmunogenicidad) la respuesta a un segundo anti-TNF, etanercept, no difiere de la respuesta en

pacientes naive en artritis reumatoide.

Jamnitski A et al. Ann Rheum Dis. 2011 Feb;70(2):284-8.
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CASQ CLiN |CQ Switch a etanercept por ADAs anti-adalimumab

TERAPIAS BIOLOGICAS

Q ASQ 4 Medicamento monitorizado: ADALIMUMAB / ANTI-ADALIMUMABose actual: 40 mg

Nivel obtido Rango Terapedtico
c= < 0,02 Hg/mL >0,8 mcg/mL
M ujer 51 anos. ANTI = > 200000  UA/mL <32 UAML

Artritis reumatoide a tratamiento con
adalimumab desde nov. 2010.

Réxime posoléxico proposto:

Posologia: Adalimumab 40 mg /2 semanas (36 meses)

Interpretacidn de resultados: valores subterapfuticos (inferiores a

Nov. 2013: dolor en articulaciones y
o2 0 0iz 0,024 mcg/mL) de adalimumab junto con presencia de un titulo muy
reaccion en punto |nyeCC|On elevado de anticuerpos anti-Adalimumab.

Se recomienda wvalorar un cambio del tratamiento.

L Informe de farmacocinética en historia clinica informatizada

Plan.-

HC Farmacia - niveles/anticuerpos

Comentado en EClinicos

A valorar cambio de TBiolog - aTNF si bajos niveles o cambio de diana

Cita en Agenda de Monitorizacion Farmacocinética y farmacogenética.
Entrevista y extraccion de muestra.

Actualmente la paciente presenta mucha mejoria con respecto al
tratamiento anterior.

I Diciembre 2013 cambio de tratamiento a etanercept.
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ALGORITMOS TERAPEUTICOS SEGUN INMUNOGENICIDAD

Respondedores

Niveles de
farmaco anti-TNF
Altos
Respondedor |

Reducir dosis Niveles de Ac
antifarmaco
o
Suspender Seguir la
anti-TNF Misma pauta

Carrascosa JM et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 Nov;28(11):1424-30.
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ALGORITMOS TERAPEUTICOS SEGUN INVIUNOGENICIDAD

Propuestas de algoritmos de practica clinica

en ARTRITIS REUMATOIDE

EXTENDED REPORT

A preliminary algorithm introducing immunogenicity
assessment in the management of patients with RA
receiving tumour necrosis factor inhibitor therapies

Sandra Garcés, "** Marflia Antunes, ** Elzabeth Benito-Gardia,®” José Canas da Silva,®
Lucien Aarden,® Jocelyne Demengeot’

Maintain/Decreased

Response ey

Detect
Non-
response

Switch to another MOA
Re-evaluate patient

Consider stop
therapy

Switch to less
immunogenicdrug

Drug Levels
(every 3 M)

Response
Active
synovitis??

ADAb pos T

response
Not Detect

Re-evaluate patient
Consider Stop
Therapy

Response =
> Active

ADAb neg synovitis?

Assess
compliance/W
eight adjust

Non-
Response

Garcés S et al. Ann Rheum Dis 2013

Clinical relevance of monitoring serum levels of adalimumab
in patients with rheumatoid arthritis in daily practice

L. Carreiio®, and the AIRE-MB Group

J.Rosas!, F. Llinares-Tello?, I. de 1a Torre?, C. Santos-Ramirez*, J. M. Senabre-Gallego?,
L. Valor®, X. Barber-Vallés®, D. Hernandez-Flérez?, G. Santos-Soler!, E. Salas-Heredia®,

\ Monitoring of ADL levels every § months
Low level: Medium level: . High level:
ADL <55mg/L _ADL 55413 mglL ADL>11.3 mg/lL
1. Check adherence to ADL Monitoring ADL Assess prolongation of
2. Check adherence to MTX R interval between ADL
3. Check doses of MTX doses
l Anti-ADL (+) 5 Change to ETN (or target)
When DAS28 > 3.2
measure anti-ADL
Antl-ADL () Change of therapeutic target
l Acid dissociation (AD) ’
+ Anti-ADL Change of therapeutic
When ADL < 3mglLand antiADL () ——> - b el

* Anti-ADL (#) = Change to ETN (or target)

Rosas et al. Clin Exp Rheumatol. 2014 Nov- ec;32(6):942-8
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Propuesta de algoritmo de practica clinica en

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Infliximab trough
concentration (TC)
measurement

I
v v Y v

Undetectable TC
(TC < 0.3 ug/mL)

3ug/mL=TC

Figure 1.TAXIT algorithm <7 ug/mL

based on infiximab TC
and ATI to achieve inflix-

TC <3 ug/mL TC > 7 ng/mL

imab TC of 3-7 ug/mL. *
max, maximum; min, min-
um. AW e pg/mi 1.) Interval decrease 1.) Dose decrease
sed | ivalents. ATI : N -
Srpressedin eadaEn measurement —>|  (by 2weeks) ad:pctl;?:n (by 5 mg/kg)
to min 4 weeks to min 5 mg/kg
v | v
2.) Dose increase 2.) Interval increase
High ATI Low ATI
— (by 5 mg/kg) — (by 2 weeks)
(ATI>8 ug/mL) (ATl <8 ug/mL) to max 10 mg/kg to max 12 weeks
1.) Interval decrease
STOP (by 2 weeks)

to min 4 weeks

Trough Concentrations of Infliximab Guide Dosing for Patients ®
With Inflammatory Bowel Disease

Niels Vande Casteele,' Marc Ferrante,” Gert Van Assche,” Vera Ballet,” Griet Compernolle,'
Kristel Van Steen,* Steven Simoens,” Paul Rutgeerts,” Ann Gils, 'S and Séverine Vermeire™®

2.) Dose increase

(by 5 mg/kg)
to max 10 mg’kg

Van de Casteele et al. Gastroenterology 2015 148 (7) 1320-1329.
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La monitorizacion de medicamentos anti-TNF se inicid en
nuestro servicio en enero 2012

El sistema ELISA se instal6 en el Servicio de Farmacia en concepto de préstamo en prueba.

CIRCUITO CERRADO
MONITORIZACION
TERAPIAS BIOLOGICAS

Servicio de

p . . . e .
- Servicios médicos
-
Farmacia implicados
centrado en
el paciente

En mayo 2014 la monitorizacion de medicamentos anti-TNF se
incorporo a la cartera de servicios del hospital



http://www.google.es/url?url=http://losquintines.blogspot.com/2014/09/calendario-escolar-para-el-curso-2014_1.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=4VUpVJexIcLTaJ7RgZAN&ved=0CCIQ9QEwBTigAQ&usg=AFQjCNGfRN2Agt9MR10rITe3umCo0ehhgA
http://www.google.es/url?url=http://gentedelasafor.com/not/19280/farmacias-de-guardia-en-oliva/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=yFUyVNTPGsfdatiLgsgJ&ved=0CCAQ9QEwBA&usg=AFQjCNF3JHEpdqMAhR4oPtNpU9D0ffUYlA
http://www.google.es/url?url=http://blogdepatriciaperez.blogspot.com/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=21UyVKLnL9LkarSlgZgI&ved=0CCAQ9QEwBA&usg=AFQjCNGJLnVCaubmUxyp4CQkknX4Kk-ClQ
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CIRCUITO MONITORIZACION
TERAPIAS BIOLOGICAS

CONSULTAS
EXTERNAS DE
SEGUIMIENTO DE

PACIENTES

Seleccion pacientes candidatos a
monitorizacion

Equipo multidisciplinar de la consulta externa de terapias biolégicas en Dermatologia.

Consulta médica de seguimiento del paciente.

Consulta atenciéon farmacéutica general.

Consulta de atencion farmacéutica de terapias
biol6gicas Reumatologia/Digestivo.

Farmacéutico integrado en la consulta externa de
terapias biologicas de Dermatologia.
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CIRCUITO MONITORIZACION

TERAPIAS BIOLOGICAS

CONSULTAS EXTERNAS
DE SEGUIMIENTO DE

PACIENTES

Seleccion pacientes candidatos
a monitorizacion

. _/:-

CONSULTA DE
MONITORIZACION

FARMACOCINETICA Y
FARMACOGENETICA

« Consulta atencién farmacéutica.

+ Consulta médica de seguimiento

del paciente.

* Farmacéutico integrado en la

CCEE de terapias biologicas de
Dermatologia.
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CIRCUITO MONITORIZACION
. CONSULTA DE
TERAPIAS BIOLOGICAS MONITORIZACION

FARMACOCINETICA Y

FARMACOGENETICA
ip SERVIZO = : : P
+3t \ GALEGO [:omplli)m Hospitalario Universitario
I}Il:l':| de SAUDE | A Coruna
13/10/2014 Pagina actualizadaalas12:55. [ = |

centro: HOSPITAL A CORUNA

ver  Salir
ientes:2 pendientes ¥ ]

Paciente Hora

Extraccidon muestra en
momento idoneo
» Entrevista paciente
« Extraccion muestra.
* Nueva cita si necesatrio.

Consulta Monografica de Monitorizacion Farmacocinética y Farmacogenética
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CIRCUITO MONITORIZACION
TERAPIAS BIOLOGICAS

Seleccion pacientes candidatos
a monitorizacion

CONSULTAS
EXTERNAS DE - o
» Consulta médica de seguimiento

-l
SEGUIMIENTO DE : - ;
PACIENTES % / del paciente.

+ Consulta atencién farmacéutica.

* Farmacéutico integrado en la
CCEE de terapias biologicas de
Dermatologia.

[ seccionpe | CONSULTA DE
MONITORIZACION MONITORIZACION

FARMACOCINETICA Y FARMACOCINETICA Y
FARMACOGENETICA FARMACOGENETICA

Extraccién muestra en
momento idéneo

Entrevista paciente y extraccion muestra.

Nueva cita si necesario.


http://www.google.es/url?url=http://es.123rf.com/imagenes-de-archivo/consulta_m%C3%A9dica.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=3nCVU6npH--k0AXtzoDICA&ved=0CDAQ9QEwBw&usg=AFQjCNHqdQWXEKbiy6si_5-GiyUgZTQBGw
http://www.google.es/url?url=http://es.wikipedia.org/wiki/Extracci%C3%B3n_de_sangre&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=snGVU-PDPKmY0AW0moGICQ&ved=0CDwQ9QEwDTgU&usg=AFQjCNEaVeivGRYEBlBlXGk--6_wF5_qVw
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CIRCUITO MONITORIZACION
TERAPIAS BIOLOGICAS

SECCION DE
MONITORIZACION
FARMACOCINETICA Y
FARMACOGENETICA

Elaboracion informe segun resultados y
clinica del paciente

Procesamiento muestras.

Validacion resultados.

Informe farmacocinético en historia clinica
informatizada.

Contacto directo con facultativo en caso de
muestras urgentes o de necesidad de
decision clinica inmediata.

Laboratorio de Monitorizacion Farmacocinética y Farmacogenética del
Servicio de Farmacia
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CIRCUITO MONITORIZACION

TERAPIAS BIOLOGICAS

{= IANUS - Windows Internet Explorer proporcionado por C.H.U. A Corufia

Paciente

O  Paciente:

Episodios Visualizar

Informe farmacocinética en
historia clinica informatizada

EENEE Y
_ (€.H. UNIVERSITARIO A CORURA)

50 e

+ -\-\ Vacinas

= % 3% -

mf tH IBuscar o

-
“® Primaria

=] a Especializada
=0 4 Hospitalizaciéns

SFITALARIC
LINIVERSITARICH

= HOS: 18/06/2010 - DIG
=] + Urxencias

FORFTAL SERVICIO DE FARMACIA
%um UNIDADE DE MONITORIZACION FARMACOCINETICA

Xubias de Amiba, 84
15006 La Corufia
Teléfono:981-178077

A Coruiva
* ol URG: 28/06/2014
[]h URG: 28/03/2014
B gy URG: 23/08/2010
[—38 Consultas externas Doente
H- & DERMATOLOXIA HAL: 10/07/2014 ;Z:iicc:)o DIGESTIVO CONSULTAS H.J.C.

]"8 DIXESTIVO CONSULTAS HUAC: 16/05/2014
Observaciones muestra :

Newistoria [
Cama :
Fecha exiraccion : 04/06/2014

]"8 DIXESTIVO CONSULTAS XERAL: 06/04/2011

]"8 FARMACIA: 30/06/2010

]"8 XINECOLOXIA CONSULTA XERAL: 16/09/2013
]"8 XINECOLOXIA CONSULTAS HTH: 26/03/2014

[

[

[

[

[ .
k TERAPIAS BIOLOGICAS
E @ HEMATOLOXIA CONSULTAS HUAC: 30/07/201¢

[

[

[

B

B

B

Medicamento manitorizado:
' & PNEUMOLOXIA CONSULTA XERAL: 17/09/2014

& PNEUMOLOXIA CONSULTAS HUAC Nivel obtido
& NEUROLOXIA C.ESPECIALIDADES
C= 3.80 pg/mL
7§ OBSTETRICIA CONSULTAS HTH: 24/09/2010
]"8 SAUDE MENTAL CONSULTAS: 31/07/2014 ANTI = < 2,00 UA/mL

]--8 RADIODIAGNOSTICO HAL
E—II-:’;J Outros Estudos

L
:I--___ | Radicloxia e Medicing Nuclear

|| Anatomiz Patoldxica

¥
H| | Laboratorio
F

Réxime posoléxico proposto:

INFLIXIMAB / ANTI-INFLIXIMAB Dose actual:400 mg

tratamiento)

Posologia: Infliximab 5 mg /Kg

(400 mg) /8 semanas (4 aflos y 4 meses
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CIRCUITO MONITORIZACION
TERAPIAS BIOLOGICAS

Seleccion pacientes candidatos
a monitorizacion

CONSULTAS
EXTERNAS DE - o
» Consulta médica de seguimiento

-l
SEGUIMIENTO DE : - ;
PACIENTES % / del paciente.

+ Consulta atencién farmacéutica.

* Farmacéutico integrado en la

CCEE de terapias biologicas de

j % Dermatologia.
' A

SECCIONDE | CONSULTA DE
MONITORIZACION MONITORIZACION

FARMACOCINETICA Y FARMACOCINETICA Y
FARMACOGENETICA FARMACOGENETICA

Elaboracién informe segun Extraccién muestra en
resultados y clinica del paciente momento idoneo
« Procesamiento muestras Entrevista paciente y extraccion muestra.

« Validacién resultados Nueva cita si necesario.


http://www.google.es/url?url=http://es.wikipedia.org/wiki/Extracci%C3%B3n_de_sangre&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=snGVU-PDPKmY0AW0moGICQ&ved=0CDwQ9QEwDTgU&usg=AFQjCNEaVeivGRYEBlBlXGk--6_wF5_qVw
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Pacientes con:

= Pérdida de eficacia al tratamiento o que no respondan desde el inicio del tratamiento.
= Efectos adversos al tratamiento.

= Pacientes con modificaciones en la posologia o candidatos a ésta.

= Pacientes con buena respuesta: se aconseja realizar 2 determinaciones anuales.

En los pacientes que inicien tratamiento la primera monitorizacion se realizara después de

gue el paciente haya completado la fase de induccion.

son predictivos de una remision mantenida y de la aparicion
de ADAs en la evolucion

()
A [
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NUESTRA ACTIVIDAD..,

ACTIVIDAD MONITORIZACION

TERAPIAS BIOLOGICAS
JULIO - DICIEMBRE 2013

= 40 muestras etanercept
= 80 muestras infliximab
= 120 muestras adalimumab

% pacientes DISTRIBUCION DE LAS DETERMINACIONES
POR SERVICIO SOLICITANTE

Digestivo
89 muestras

42,9% Espondilitis anquilosante
. 34,3% Artritis reumatoide

Reumatomgla 20,0% Artritis psoriasica

2,8% Otros

0
Dermatologia 40,3 %

72 muestras

73,6% Psoriasis
16,7% Hidrosadenitis
9,7% Otros

79 muestras
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NUESTRA EXPERIENCIA...

ACTIVIDAD MONITORIZACION TERAPIAS BIOLOGICAS
INFLIXIMAB JULIO - DICIEMBRE 2013
ADALIMUMAB

RESULTADOS OBTENIDOS DE CONCENTRACION DE
FARMACO Y ANTICUERPOS No deteccién de medicamento y
anticuerpos positivos

13,5%

Concentraciones “terapéuticas” de CS%

medicamento y anticuerpos negativos

4,5% > :
No deteccion de medicamento y
17,5tyﬁ anticuerpos negativos

Concentraciones bajas de
medicamento y anticuerpos negativos

RECOMENDACIONES REALIZADAS

8,5% Anadir medicamento inmunomodulador Segun resultados farmacocinética y situacion clinica

del paciente
10,0%

Desintensificacion del tratamiento
12,0% Cambio de tratamiento
14,0% Realizar nueva monitorizacion

18,5% Alargamiento intervalo/ disminucién dosis

37,0% Mantener pauta posologica
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s CONCLUSIONES
o7 Ventajas

x Hoy en dia la incertidumbre adn es evidente en el tratamiento de agentes anti-TNF. No
se conocen todos los mecanismo implicados en la pérdida de eficacia de estos
tratamientos.

x La inmunogenicidad juega un papel importante en el tratamiento con agentes anti-TNF.
La presencia de anticuerpos se relaciona con una pérdida de eficacia y desarrollo de
efectos adversos.

+ La determinacion de anticuerpos ayuda a detectar la pérdida de respuesta clinica y anticiparnos
a la aparicion de reacciones adversas e intensificaciones de tratamiento en pacientes con titulos

elevados.

x La cuantificacion de la concentracion de medicamento proporciona una herramienta
objetiva y complementaria a la evaluacion clinica, asi como un uso racional de las
terapias biologicas al permitir una individualizacion del tratamiento.
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. CONCLUSIONES
- Inconvenientes

x Hasta el momento no hay estudios publicados que hayan podido establecer un rango
terapéutico de estos medicamentos para todas las patologias.

+ El establecimiento de rangos terapéuticos por medicamento y patologia es todavia una
incertidumbre.

x La creacion de algoritmos de decision validados para cada patologia resulta
indispensable para una adecuada individualizacion de la terapia.

Son muchas las oportunidades que se presentan en este campo para la
farmacia hospitalaria.
Es fundamental la integracion del farmacéutico en el equipo asistencial y su

implicacion en las actividades clinicas, colaborando y dando soporte al proceso
de toma de decisiones en farmacoterapia de agentes biolodgicos.




