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Farmacos Biologicos en Digestologia

» Indicados en el tratamiento de las enfermedades
inflamatorias de caracter moderado-grave cuando
no se controlan con antiinflamatorios e
inmunosupresores clasicos

- Estas terapias no curan la enfermedad pero ayudan
a mejorar la sintomatologia y la progresion
- En  monoterapia o en combinacion con

inmunomoduladores: azatioprina, metotrexato o
sulfasalazina



Farmacos Biologicos en digestologia

Anti-TNF:
= Infliximab (5 mg/kg cada 8 semanas IV tras induccion)

= Adalimumab (40 mg/ 2 semanas SC tras induccion)

s Golimumab (S6lo en CU, 50 mg/ 4 semanas SC tras induccion)
Inhibidores de integrina a4p7: vedolizumab

= Selectividad intestinal

= 300 mg/ 8 semanas IV tras induccién

Anti-IL 12/23: ustekinumab
- EC

s Induccion IV a 6 mg/Kg

5 45-90 mg/ 8-12 semanas SC
Ya esta aqui: tofacitinib

= Inhibidor de JAKinasa

= CU.

= Via oral
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Concentracion
Efecto del farmaco

Modelo de una Curva Farmacocinetica
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Farmacocinetica de Ac Monoclonales

Fab

Hi <€ CADENA LIGERA

|- o Murine Chimeric Humanized Fully Human
A (0% human) (65% human) (> 90% human) (100% human)

W PUENTES DISULFURO
H2 \/\J

. NI NV O O

<— CADENA PESADA

HO
Generic suffix -omab -ximab -zumab -umab

Comparacién del Potential for immunogenicity

tamaiio molecular

Aspirina Insulina Eritropoyetina Anticuerpo
(180) (5.808) (30.400) monoconal

(IlgG1)
(150.000)



Farmacocinetica de Ac monoclonales

- La mayoria son de administracion IV:
= Menor inmunogenicidad
= Menor variabilidad de exposicion al farmaco
= Mayor adherencia
o Infraestructura
= Peor aceptado por el paciente
« Administracion subcutanea:
= Facilitada por el sistema linfatico:
+ Degradacién proteolitica
- Biodisponibilidad baja-intermedia (30-80%) y variable
- Absorcion lenta
= Mayor inmunogenicidad:
» La piel es un 6rgano NO amigo de lo ajeno
s Problemas de adherencia
= Autonomia

B, Mada of applicatian and tme courss of drig cancantration



Farmacocinetica de Ac monoclonales




Farmacocinetica de Ac monoclonales

« Eliminacion lineal vs No lineal:

p55 Cell
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p57 Cell
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Table 1 Pharmacokinetic properties of infliximab, adalimumab, and certolizumab

Infliximab Adalimumab Certolizumab

cD uc D™ uc cp’! uc

Cmax 118 pg/ml 47 £1.6pg/ml N/A 4349 pg/ml N/A

T 7.7-9.5days"? 10-20 days N/A 14 days N/A

Tmax Within an hour 5.46 +2.3 days N/A 2.25-7.12 days N/A

vd 4.5-6 liters 4.5-6 liters 4.7-6liters N/A N/A
Vi 524ml/kg'® 3.29liters#
V2 19.6ml/kg'> 4.13 liters'®

cl 5.42ml/kg/d's 0.4 liters/d"4(16.7 ml/h) 12ml/h N/A 17ml/h MN/A

(15.8 ml/h)e

CD, Crohn's disease; Cl, clearance; Cmax, maximum concentration; N/A, not available; T, -, half-ife; Tmax, time to reach maximum plasma concentration; UC, ulcerative colitis;

V1, volume of distribution in the central compartment; V2, volume of distribution in the peripheral compartment.

*Following a single 40-mg s.c. administration to healthy adult subjects. bassuming a mean body weight of 70kg.

Anti-TNF Monoclonal Antibodies in Inflammatory
Bowel Disease: Pharmacokinetics-Based
Dosing Paradigms

Ingrid Ordis'2, Diane R. Mould®, Brian G. Feagan® and William J. Sandborn!



Farmacocinetica Clinica

Farmacocinética poblacional




Modelos PK Poblacionales
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N
Modelo Poblacional IFX

1001

Tabla 3. Resumen de los parametros
75 faramcocinéticos poblacionales estimados y de
las covariables que afectan significativamente
al modelo.

O Media VII (%)
0,017 19,0

5,85 21,1
4,10 22,1
28,4

time PCR-CL
PESO-CL
CL: Aclaramiento del infliximab; Q: Constante

Concentracion IFX (mcg/mL)

intercompartimental; Ve:  Volumen de
distribucion (compartimento central); Vp:
Volumen de distribucién (compartimento
periférico); VII: Variabilidad interindividual.

Aceptada para publicacion
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Aplicaciones Practicas de la PK

- Importancia en las decisiones clinicas en EII
= Optimizacion de la estrategia terapéutica en base a
datos objetivos

- Modelos farmacocinéticos poblacionales para IFX y
ADA:

= Estimacion individualizada del comportamiento del
farmaco

= Seguridad en el Switch

= Monitorizacion proactiva:

+ Mejores resultados clinicos y de la calidad de vida de los
pacientes

- La optimizacidén temprana puede mejorar los resultados
clinicos a largo plazo

- Individualizacion de la fase de induccion



IFX Induction: 5

mg/Kg at 0,2,6 week
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Ann Clin Biochem. 2018 Jan 1:4563215782256. doi: 10.1177/00045632187582286. [Epub ahead of print] Of IMM

ANNALS EXPRESS: Therapeutic drug monitoring of TNF inhibitors in the management of chronic
inflammatory diseases.
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ANNALS EXPRESS: Therapeutic drug monitoring of TNF inhibitors in the management of chronic
inflammatory diseases.



Switch de Infliximab en EII

Lancet. 2017 Jun 10;389(10086):2304-2316. doi: 10.1016/50140-6736(17)30058-5. Epub 2017 May 11.

Switching from originator infliximab to biosimilar CT-P13 compared with maintained treatment

with originator infliximab (NOR-SWITCH): a 52-week, randomised, double-blind, non-inferiority

trial.

Jargensen KK', Olsen IC2, Goll GL, Lorentzen W, Bolstad N* Haavardsholm EA®, Lundin KEA®, Merk C7, Jahnsen J8, Kvien TK®; NOR-SWITCH study
roup.




Switch de Infliximab en EII

» El switch de IFX innovador a IFX biosimilar abarata
el coste de los tratamiento:
= Eficiencia para el Sistema de Salud

» Los datos de vida real sobre la farmacocinética (PK)
y el potencial de inmunogenicidad son escasos

- Estudio prospectivo del comportamiento PK en EII:
» Previo al switch
» Inmediatamente después del switch
= 8 meses después



Switch de Infliximab en EII

* 44 pacientes:
= 2 retirados por causa desconocida.
= No diferencias significativas en el comportamiento

farmacocinético.
= No diferencias significativos en los parametros bioquimicos de
enfermedad.
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FARMACOCINETICA E INMUNOGENICIDAD DE INFLIXIMAB BIOSIMILAR EN ENFERMEDAD
INFLAMATORIAINTESTINAL

Santacana Juncosa E?, Padullés Zamora N!, Padullés Zamora A!, Guardiola Capdn J2, Rodriguez Alonso L2, Bas Minguet M2, Mufioz Bolafio M?, Colom Codina H*
1Servicio de Farmacia. *Servicio de Gastroenterologia. *Inmunologia. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. ' Hospitalet de Llobregat (Barcelona). *Departamento de
Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Farmacia (Universitat de Barcelona). Barcelona

Contacto: eugenia.santacana@bellvitgehospital.cat / npadulles@bellvitgehospital.cat comunicacion N2 366

Estudio PK comparativo:
Los resultados se muestran como media y SD.

Variable |IFXbios (n=23) IFXref (n=50)

C,..(mg/L)! 4.26(3.37) 3.24 (3.24)

CL (mL/kg/dia) 5.42(2.82) 5.46(2.35)

Ve (mL/kg)’ 51.23(2.32) 52.06(2.91)
Kia(h?)? 0.00443(0.00236) | 0.00438(0.00192)
t,»(dias): 12.86(4.95) 12.72 (4.51)

AUC ((mg/L)-h)" 28938 (12005) 25409 (8965)
AT| detectables,n(%) 2 (8%) 3(6%)

1p=0.6668, *p=0.7401, *p=0.2737, *p=0.8498, °p=0.9089, °p=0.166
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Conclusiones y Lineas de Investigacion

» Prediccion temprana de fallos en el tratamiento:
ANTES DE LOS SINTOMAS CLINICOS

- Ayuda en la toma de decisiones clinicas de forma
objetiva

- Optimizacion del tratamiento: eficacia y seguridad
= Gestion eficiente de los farmacos biologicos en EII

- Seguridad para realizar el switch

- Lineas de investigacion actuales:
= Vedolizumab, ustekinumab

- Posibles aplicaciones:
= Nivolumab, trastuzumab, cetuximab.....
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