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DESCRIPCION
Dispositivo para la dosificacion temporal de medicamentos

La invencion se refiere a un dispositivo para la dosificacion temporal controlada de medicamentos mediante un
procedimiento para la determinacion de un perfil de dosificacion correspondiente y al control correspondiente del
dispositivo de dosificacion.

Se conocen en el estado de la técnica con la palabra clave “TCI” (= Target Controlled Infusion) bombas de infusion
controladas informaticamente, cuya funcién de entrada de datos se determina mediante un modelo farmacocinético y
se pueden adquirir comercialmente. El campo de uso principal de TCI es el control de agentes de narcosis
administrados por via intravenosa (por ejemplo, Propofol, comercializado como Diprifusor™ de AstraZeneca
(Produktin-formation "Diprifusor™: Target Controlled Infusion (TCl) in anaesthetic practice", AstraZeneca
Anaesthesia, nueva edicién (1998)). Es desventajoso en estos procedimientos conocidos que el modelo
farmacocinético sea un modelo de tres compartimentos ajustado a datos de plasma experimentales. En un
procedimiento de “caja negra” de este tipo no se da posibilidad alguna de considerar factores fisiologicos
individuales del paciente en el modelo farmacocinético. Por el contrario los modelos PK/PD basados en parametros
fisiologicos como el PK-Sim® desarrollado por Bayer Technology Services GmbH (www.PK-Sim.com: S. Willmarm, J.
Lippert, M. Sevestre, J. Solodenko, F. Fois, W. Schmitt: "PK-Sim®: a physiologically based pharmacokinetic 'whole-
body' model", Biosilico 1, 121-124 (2003)), describen la influencia de parametros fisiolégicos y anatémicos
individuales como, por ejemplo, tamafio y composicion de 6rganos, flujos sanguineos, etc. en el comportamiento
farmacocinético temporal de medicamentos (por ejemplo, la solicitud DE n° 10160270 y la solicitud DE n°® 10345836).
Estos parametros fisioldgicos y anatdomicos se pueden reducir a algunos parametros facilmente medibles como, por
ejemplo, peso corporal e indice de masa corporal. En la solicitud DE n® 10345837 se describié adicionalmente como
se puede recurrir a informaciones bioquimicas y genéticas como, por ejemplo, datos de expresion de enzimas
metabdlicamente activos o de transportadores activos para la determinacion de una dosificacion individual ajustada
a los pacientes. Sin embargo estos sistemas son modelos de simulacién puros que se pueden usar sin apoyo directo
de un uso en pacientes o de aplicaciones clinicas.

El documento US 2002/173729 da a conocer un dispositivo de dosificacion que combina un modelo
farmacodinamico y/o un modelo farmacocinético con los parametros del paciente medidos para conseguir un control
temporal de la dosificacién de un medicamento.

El documento US 5687208 da a conocer un procedimiento para la seleccion de un protocolo de administracién para
agentes de contraste en un paciente en la preparacion de una tomografia computarizada.

La invencion se basa en el objetivo de desarrollar, partiendo del estado de la técnica citado, un dispositivo mejorado
que haga posible una dosificacion temporal exacta de un medicamento considerando los factores fisiolégicos,
anatémicos, bioquimicos y genéticos individuales del paciente.

La evolucion temporal exacta de la dosificacion de un medicamento es decisiva en muchos campos de indicacion
(por ejemplo, anestesia, diabetes, choque, sepsis, fallo cardiocirculatorio, asma, cancer) para la seguridad y el éxito
del tratamiento. Con ayuda de bombas de infusion controladas electronicamente se pueden administrar
medicamentos con una velocidad temporalmente variable predeterminada discrecional. Sin embargo el perfil de
concentracion-tiempo y el perfil de efecto-tiempo resultantes no dependen solo del perfil de dosificacion, sino que
viene determinado esencialmente con las propiedades farmacocinéticas (PK) y farmacodinamicas (PD) de la
respectiva sustancia. Los modelos informaticos farmacocinéticos (PBPK) y farmacodinamicos basados en
parametros fisioldgicos se encuentran en principio en condiciones de simular el perfil de concentracion-tiempo asi
como el perfil de efecto-tiempo de una sustancia quimica en el cuerpo de un paciente considerando parametros
fisiolégicos, anatémicos, bioquimicos y genéticos individuales.

La invencién se refiere por tanto a un dispositivo en el que se usa un modelo PBPK/PD para determinar una
evolucion temporal 6ptima para los pacientes individuales de la dosificacion mediante ajuste iterativo bien de la
evoluciéon de concentracion-tiempo en plasma o en la zona objetivo (diana) o de la evolucién de efecto-tiempo
farmacodinamica en un perfil objetivo temporal predeterminado. Esta evolucién temporal optimizada de la
administracion sirve entonces como funcion de entrada para un dispositivo de dosificacién. En combinaciéon con
medidas a tiempo real de parametros fisiolégicos se puede desarrollar un circuito de regulacion cerrado que supera
claramente los procedimientos de caja negra conocidos del estado de la técnica, que prescinden del
aprovechamiento de datos fisiolégicos.

Es especialmente ventajosa la combinacién adicional de lo anterior con una medida a tiempo real de parametros
fisiolégicos que pueden estar sujetos a oscilaciones temporales, como, por ejemplo, es el caso de la expresion de
enzimas metabodlicamente activos.
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La caracteristica esencial de la invencion consiste en la combinaciéon de un modelo farmacocinético y/o
farmacodinamico basado en parametros fisioldgicos (PBPK/PD) con un dispositivo de dosificaciéon automatizado
como, por ejemplo, una bomba de infusién de control electrénico. Los modelos PBPK/PD son ventajosos frente a los
modelos de compartimentos no fisiologicos, ya que tienen la capacidad de describir detalladamente la influencia de
factores fisioldgicos, anatémicos, bioquimicos y genéticos individuales sobre la farmacocinética y farmacodinamica.

De forma sorprendente con el uso de los modelos de PBK/PD es ahora posible determinar individualmente tasas de
dosificacion ajustadas a los pacientes.

En la figura 1 se muestra una representacion esquematica de un procedimiento basado en el dispositivo de acuerdo
con la invencion. Es componente principal un modelo PBPK/PD (101) que describe una forma determinada de
organismo, con especial preferencia el de un mamifero, y que necesita como parametros de entrada una serie de
distintos parametros:

1.) Parametros especificos de la sustancia del medicamento que se va a administrar (102). Son parametros
especificos de la sustancia tipicos, por ejemplo, parametros fisicoquimicos como lipofilia, constante de
union a albumina de suero humano y/o otras proteinas del plasma, fraccién de plasma no unida, solubilidad
en soluciéon de tampon acuosa o en liquido intestinal, tamafio de la molécula (expresada por el peso
molecular o volumen molecular), eliminacion hepatica y/o renal, coeficientes de permeabilidad, p.ej.
mediante membranas sintéticas o bioldgicas, y coeficientes de distribucion de equilibrio entre plasma (o
sangre) y los diversos 6rganos.

2.) Parametros de entrada fisiolégicos, anatdomicos, bioquimicos y/o genéticos especificos de la especie que
son caracteristicos de los pacientes contemplados (103). A esta clase de parametros pertenecen de forma
particular peso corporal, partes en volumen de érganos individuales en volumen corporal total, flujos
sanguineos de 6rganos individuales, proporciones de agua, grasa y lipidos de érganos individuales asi
como parametros que caracterizan la expresion y funciéon de enzimas metabdlicamente activos (de forma
particular en higado e intestino) o la expresion y funcién de proteinas para el transporte activo de moléculas
por membranas celulares. Estos parametros se pueden medir bien directamente o se correlacionan para
determinadas poblaciones con parametros de pacientes determinables de forma sencilla como edad, sexo,
peso corporal y masa corporal magra (P. S. Price, R. B. Conolly, C. F. Chaisson, E. A. Gross, J. S. Young,
E. T. Mathis, D. R. Tedder: "Modeling interindividual Variation in physiological factors used in PBPK modeis
of humans", Grit. Rev. Toxicol. 33, 469-503 (2003)). Se pueden usar algunos o varios de estos parametros
en el procedimiento de acuerdo con la invencion.

3.) Un perfil de dosificacion que describe la dosis administrada como funcién del tiempo (104).
Ademas se predetermina:

4.) Un perfil diana que da la evolucidon de concentracion-tiempo deseada del medicamento que se administra
en el plasma, sangre o directamente en la diana bioquimica en el 6rgano objetivo o la evolucién del efecto-
tiempo deseada ("perfil TEORICO", 105). Este perfil diana es especifico de la indicacién y depende del
medicamento que se considere. En muchos casos clinicamente relevantes como, por ejemplo, en la
administracion de agentes narcoticos se pretende un perfil de efecto rectangular con flancos lo mas
empinados posible, es decir, el efecto deseado (aqui: narcosis) se debe usar espontaneamente,
permaneciendo luego durante un periodo de tiempo definido lo mas constante posible, y al final del
tratamiento de nuevo disminuye rapidamente. El perfil diana puede ser bien una funcién temporal sencilla
Z(t) o también de forma alternativa o adicional ser prevista como intervalo de tolerancia (definida como
intervalo entre un valor maximo y un valor minimo [Zmjn(t)..Zm-x(t)]).

Partiendo de una funcién de partida que se va a seleccionar en la practica para el perfil de dosificacién, el modelo
PBPK/PD calcula en funcién de las informaciones de 1.) - 2.) el perfil de concentracion-tiempo o bien el perfil de
efecto-tiempo individual para la sustancia observada (“perfil REAL", 106).

A este respecto se pueden plantear fundamentalmente distintas vias de administracién del medicamento en el
modelo PBPK/PD. El medicamento se puede administrar por via intravenosa, intraarterial, interperitoneal,
subcutanea, tdpica, oral o por inhalacion por las vias aéreas superiores y/o el pulmoén. Es especialmente importante
y preferida la administracion por via intravenosa.

La siguiente etapa del procedimiento consiste en un proceso de optimizacion iterativo, en el que el perfil de
dosificaciéon se varia hasta que el perfil de concentracién-tiempo o bien el perfil de efecto-tiempo simulado coincida
con el perfil TEORICO (107, 108). Como resultado de esta optimizacién numérica se obtiene aquel perfil de
dosificacién temporal que provoque la evolucién de concentracion-tiempo o bien de efecto-tiempo deseada para la
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sustancia observada en cada paciente individual o muestre la menor desviacidon posible de esta. Como
procedimiento de optimizacion numérico se tienen en cuenta, por ejemplo, procedimientos de gradiente,
procedimientos sin gradiente, procedimientos estocasticos o procedimientos evolucionarios. Son especialmente
preferidos en los procedimientos de gradiente el procedimiento de cuasi-Newton o el procedimiento de Newton y de
forma particular el procedimiento de encajonamiento en intervalos en los procedimientos sin gradiente. En los
procedimientos estocasticos se prefiere de forma particular el procedimiento de Monte-Carlo, el procedimiento de
optimizacion genética representa una forma especialmente preferida de un procedimiento evolucionario.

A este perfil de dosificacion se recurre en la Ultima etapa para el control de un dispositivo de dosificacién automatico.

Correspondientemente la presente invencion se refiere también a un dispositivo para la dosificacion temporalmente
controlada de un medicamento que comprende las siguientes etapas:

a) prevision de un perfil objetivo dependiente de la indicacion y de la sustancia, que aporta una evolucion de
concentracion-tiempo deseada o una evolucion de efecto-tiempo deseada,

b) simulacién farmacocinética y/o farmacodinamica basada en parametros fisioldgicos con perfil de administracion
variable temporalmente considerando parametros individuales del paciente y parametros de entrada especificos de
la sustancia del medicamento que se va a administrar,

c) ajuste numeérico iterativo del perfil de administracion, hasta que el perfil temporal simulado coincida con el perfil
objetivo predeterminado o muestre con este la maxima coincidencia alcanzable,

d) control de un dispositivo de dosificacion basado en el resultado de c).

Es especialmente ventajoso el dispositivo de acuerdo con la invencion cuando los parametros fisiologicos que tienen
una influencia sobre el comportamiento farmacocinético o farmacodinamico del medicamento son variables en el
tiempo. Entre los parametros fisioldgicos que cambian durante el procedimiento de terapia, se cuentan por ejemplo
los flujos sanguineos del tracto gastrointestinal y del higado, que se ven influenciados y modificados entre otros por
la ingesta de alimentos (a una escala temporal prologada) también las tasas de excrecion de transportadores o
enzimas metabdlicamente activos. En tanto tales parametros se midan a tiempo real durante la terapia, se puede
considerar su influencia cambiable en el tiempo para la optimizaciéon del perfil de dosificacién con el dispositivo de
acuerdo con la invencion.

En determinados casos como, por ejemplo, en la anestesia puede ser razonable efectuar la regulacion del
dispositivo de dosificacion no solo sobre el perfil objetivo farmacocinético o farmacodinamico deseado, sino recurrir a
una magnitud externa de medida como otros parametros de entrada.

En una forma de realizacion especial se supervisa el resultado de la terapia adicionalmente con una o varias sondas
de medida adecuadas, que miden, por ejemplo, la profundidad de narcosis en una anestesia, y se integran las
sefiales de medida como magnitudes de entrada adicionales en el procedimiento. El control del dispositivo de
dosificacion no se regula puramente con el perfil objetivo farmacodinamico o farmacocinético, sino que se incluyen
sefiales de medida externas. Asi, por ejemplo, se aumenta el aporte de un agente narcotico si la profundidad de
narcosis medida no supera un valor critico. De este modo se puede efectuar un circuito de regulacién cerrado que
optimice con inclusiéon de valores de medida en linea y simulaciones fisiolégicas a tiempo real la dosificacion
temporal del medicamento. En esta forma de realizacion se usa la respuesta conocida de la simulacion fisiolégica
del perfil farmacodinamico o farmacocinético en modificaciones en la tasa de administracion para ajustar
nuevamente la tasa de aporte de medicamento a las necesidades mostradas por las sondas de medida del paciente.
En una forma de realizacién adicional especial se considera a corto plazo solo la sefial de la sonda de medida para
la regulacion en tanto presente un estado critico (por ejemplo si el paciente amenaza con despertar de la narcosis
prematuramente).

Como procedimientos de simulacién son adecuados fundamentalmente todos los procedimientos basados en los
parametros citados, siendo especialmente adecuados y preferidos de acuerdo con la invencion los procedimientos
reivindicados en los documentos solicitud DE n® 10160270 y solicitud DE n° 10345836.

Ademas del uso del dispositivo de acuerdo con la invenciéon como medio de ayuda para la realizacion de una terapia
médica, se puede usar el procedimiento de acuerdo con la invenciéon también en ensayos clinicos o ensayos con
animales como medio de ayuda, por ejemplo para aumentar en las series de ensayos con dosificaciones clinicas
“razonables” y reducir a un minimo la “aproximacién pendular” tipica de la dosificacién, por ejemplo la aproximacion
empirico-iterativa de dosificaciones demasiado grandes a demasiado pequefias, que se aproximan alternativamente



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2443 651 T3

al optimo, y con ello minimizar la carga de organismos tratados y maximizar la probabilidad de un éxito del
experimento.

Como grupo objetivo para la aplicacion del dispositivo de acuerdo con la invencion se tienen en cuenta
correspondientemente humanos y animales, de forma particular humanos asi como animales de aprovechamiento,
de cria, de laboratorio, de experimentacion y de compaiiia. Se prefiere muy especialmente el dispositivo como medio
de ayuda para el tratamiento terapéutico de humanos o experimentacion clinica en humanos.

A los animales de aprovechamiento y de cria pertenecen animales mamiferos como, por ejemplo, terneros, caballos,
ovejas, cerdos, cabras, camellos, bufalos arni, asnos, conejos, gamos, renos, animales de pieles como, por ejemplo,
visones, chinchilla, mapaches, aves como, por ejemplo, gallinas, gansos, pavos, patos, palomas, especies de aves
para tenencia en el hogar y zoolégico.

A los animales de laboratorio y experimentacion pertenecen ratones, ratas, cobayas, hamsteres, conejos, perros,
gatos, cerdos y monos respectivamente de todas las especies, subespecies y razas.

A los animales de compafiia pertenecen perros y gatos.

Como dispositivo de dosificacién controlado electronicamente se tienen en cuenta bombas de infusién controladas
electronicamente, inhaladores o capsulas de liberacién controladas electronicamente para la administracién por via
oral. Son especialmente adecuadas bombas de infusidn controladas electronicamente.

El dispositivo de acuerdo con la invencion es especialmente ventajoso en aquellas indicaciones y principios activos
que disponen solo de una estrecha “ventana terapéutica”. Una ventana terapéutica estrecha significa que existe solo
un pequefio intervalo de concentracion en el que se dan en concreto los efectos farmacolégicos deseados, pero al
mismo tiempo no se observa efecto secundario no deseado alguno. Ejemplos de campos de indicacion con ventana
terapéutica estrecha son todos los tipos de enfermedades cancerigenas, enfermedades infecciosas, de forma
particular infecciones bacterianas y viricas, enfermedades cardiocirculatorias, de forma particular alta presion
sanguinea, lipidemia, angina de pecho e infarto de miocardio, enfermedades del sistema nervioso central como
enfermedad de Alzheimer mérbida, esquizofrenia, epilepsia, dolor de cabeza crénico (migrafia), terapia contra dolor
y anestesia, enfermedades psiquicas, de forma particular depresiones y estados de angustia, enfermedades del
metabolismo como, por ejemplo, diabetes y trastornos del metabolismo de las grasas (adipositas), enfermedades de
las vias respiratorias como asma y bronquitis, enfermedades inmunoldgicas, de forma particular alergias, reuma y
esclerosis multiple, enfermedades del tracto gastrointestinal, de forma particular ulcera de estomago y del duodeno y
enfermedad de Crohn mdrbida, asi como enfermedades vasculares, de forma particular aquellas que conducen a
disfuncion eréctil, y estados de choque agudos.

Ejemplo

La invencion se aclara a continuaciéon mas detalladamente con ayuda de un ejemplo, este ejemplo ilustra la presente
invencion pero en ningun caso debe contemplarse como limitacion.

El ejemplo se fundamenta en simulaciones con el modelo farmacocinético basado en parametros fisiolégicos PK-
Sim® desarrollado por Bayer Technology Services.

Como sustancia ejemplo se seleccion6 teofilina, un medicamento para la terapia de asma. Lo especial de esta
sustancia es que dispone de un intervalo de concentracion muy estrecho en el que la sustancia es terapéuticamente
efectiva. Esta denominada “ventana terapéutica” se indica en la bibliografia con 5-10 a 20 mg/l (concentracion en
plasma) (A. Ohnishi: "A Review of Clinical Use of Theophylline in Acute Asthma: Factors Infiuencing Kinetic
Disposition and Drug Interactions", Methods Find. Exp. Clin. Pharmacol. 22, 253-258 (2000)). En concentraciones en
plasma por debajo de 5 mg/l no se consigue por lo general efecto anti-asmatico suficiente, por encima de una
concentracion en plasma de 20 mg/l aumenta fuertemente el riesgo de efectos secundarios no deseados como
nauseas, temblores y latido cardiaco acelerado (A. Ohnishi: "A Review of Clinical Use of Theophylline in Acute
Asthma: Factors Infiuencing Kinetic Disposition and Drug Interactions”, Methods Find. Exp. Clin. Pharmacol. 22, 253-
258 (2000)). Con el uso de teofilina resulta una dificultad la circunstancia conocida de que la farmacocinética de este
medicamento depende fuertemente de factores individuales del paciente como, por ejemplo, edad, sexo o
proporcion de grasa corporal. Especialmente la tasa de metabolizacion (P. A. Mitenko, R. . Ogilvie:
"Pharmacokinetics of intravenous Theophylline", Clin. Pharm. Therap. 14, 509-513 (1973); J. P. Jaeson, A. Munyika:
"Theophylline Pharmacokinetics in Black Zimbabwean Males", Therap. Drug Monitoring 12, 54-58 (1990); P. Gal, W.
J. Jusko, A. M. Yurchak, B. A. Franklin: " Theophylline disposition in obesity", Clin. Pharmacol. Ther. 23, 438-44
(1978); S. H. D. Jackson, A. Johnston, R. Woollard, P. Turner: "The Relationship between Theo-phylline Clearance
and Age in Adult Life", Eur. J. Clin. Pharmacol. 36, 29-34 (1989)), asi como la fracciéon en plasma libre (Z. Trnavska:
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"Theophylline Protein Binding", Arzneim.-Forsch. 40, 166-170 (1990); Z. Kato, O. Fukutomi, N. Kondo:
"Developmental Changes of unbound Theophylline", Ann Allergy Asthma Immunol. 80, 517 (1998)), se diferencian
individualmente y conducen en consecuencia a evoluciones de concentracion en plasma individualmente diferentes.
En el uso clinico se controla este problema supervisando experimentalmente la concentracién en plasma de teofilina
(A. Ohnishi: "A Review of Clinical Use of Theophylline in Acute Asthma: Factors Infiuencing Kinetic Disposition and
Drug Interactions", Methods Find. Exp. Clin. Pharmacol. 22, 253-258 (2000)). Este procedimiento es
comparativamente costoso, requiere extracciones repetitivas de muestras de sangre en pacientes y adicionalmente
so6lo se aplica en la practica en la terapia a largo plazo con teofilina.

El problema de una dosificacién de teofilina 6ptima individual ajustada al paciente se puede resolver con el
procedimiento de acuerdo con la invencién como se describe a continuacion:

Como parametros de entrada dependientes de la sustancia se usan los siguientes valores para teofilina (tabla 1):

Tabla 1
PARAMETRO VALOR
Lipofilia (LogMA) -0,2
Fraccion en plasma libre 59%
Solubilidad 2800 mg/I
Peso molecular 180 Dalton
Permeabilidad intestinal (solo en toma por via oral, figura 2c) 2,97 x 10 cm/s

El valor usado de 59% para la fraccion en plasma libre representa un valor promedio para un humano adulto (Z.
Trnavska: "Theophylline Protein Binding", Arzneim.-Forsch. 40, 166-170 (1990); Z. Kato, O. Fukutomi, N. Kondo:
"Developmental Changes of unbound Theophylline", Ann Allergy Asthma Immunol. 80, 517 (1998)). Adicionalmente
se toman como base los siguientes parametros fisioldgicos y anatomicos en los calculos con PK-Sim® (parametros
por defecto para los humanos, tabla 2):

Tabla 2
Organo/compartimento Volumenes [ml] Flujo sanguineo [ml/min]
Pool de sangre venosa 250 -/-
Pool de sangre arterial 140 -/-
Pulmon 670 4670
Estdbmago 150 60
Intestino delgado 640 600
Intestino grueso 370 240
Pancreas 100 60
Bazo 180 180
Higado 1710 390
Vesicula biliar 20 0
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(continuacion)

RiAdén 720 1133
Cerebro 1486 700
Corazon 330 240
Musculo 30200 550
Hueso 12060 167
Piel 3020 50

Grasa 10060 300
Testiculo 35 2,6

En primer lugar se evidencia que fundamentalmente en base a los valores citados anteriormente es posible describir
con PK-Sim® la evolucién de concentracion-tiempo en plasma de teofilina correctamente. A tal efecto se
compararon resultados de simulacién con evoluciones de concentracion-tiempo en plasma medidas
experimentalmente (S. Valenti, P. Crimi, V. Brusasco: "Bioavailability and Pharmacokinetics of a New Controlled
Release Theophylline Preparation in the Form of Capsules Containing Pellets", Respiration 52, 195-200 (1987);
M.Mdiller, B. v. Osten, R. Schmid, E. Piegler, |. Gerngross, H. Buchegger, H. G. Eichler: "Theophylline kinetics in
peripheral tissues in vivo in humans", Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 352, 438-441 (1995); M. C. Meyer,
E. J. Jarvi, A. B. Straughn, F. R: Pelsor, R. L. Williams, V. P. Shah: "Bioequivalence of Immediate-release
Theophylline Capsules", Biopharm. Drug Dispos. 20, 417-419 (1999)) y una evolucién de concentracion-tiempo en
musculo de la bibliografia (M.Mdiller, B. v. Osten, R. Schmid, E. Piegler, I. Gerngross, H. Buchegger, H. G. Eichler:
"Theophylline kinetics in peripheral tissues in vivo in humans", Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 352, 438-
441 (1995)) (figura 2). Como se aprecia en la figura 2 la coincidencia de las curvas simuladas con las curvas
determinadas experimentalmente es muy buena.

Para la optimizacion de perfiles de dosificacion individuales se observan a continuaciéon dos individuos virtuales, que
se diferencian por ejemplo en su tasa de metabolizacion total (“eliminacion”). El individuo A presenta una eliminacion
en plasma global (CL) de 0,4 mil/min/kg, el individuo B de 1,0 ml/min/kg. Estos valores se encuentran dentro del
rango de oscilacion de eliminacién en plasma de teofilina en humanos (P. A. Mitenko, R. I. Ogilvie:
"Pharmacokinetics of intravenous Theophylline", Clin. Pharm. Therap. 14, 509-513 (1973); J. P. Jameson, A.
Munyika: "Theophylline Pharmacokinetics in Black Zimbabwean Males", Therap. Drug Monitoring 12, 54- 58 (1990);
P. Gal, W. J. Jusko, A. M. Yurchak, B. A. Franklin: " Theophylline disposition in obesity", Clin. Pharmacol. Ther. 23,
438-44 (1978); S. H. D. Jackson, A. Johnston, R. Woollard, P. Turner: "The Relationship between Theophylline
Clearance and Age in Adult Life", Eur. J. Clin. Pharmacol. 36, 29-34 (1989)). Los demas parametros fisioldgicos y
anatémicos relevantes, que se usan en las simulaciones siguientes, se recogen igualmente para ambos individuos y
son idénticas a los valores recogidos en la tabla 2. Se puede plantear en este punto evidentemente también la
consideracion de una pluralidad de una pluralidad de diferencias individuales como, por ejemplo, en la fraccion en
plasma libre, en el peso corporal, en la proporciéon de grasa del cuerpo, o en el flujo sanguineo en uno o varios
organos.

Como perfil TEORICO se selecciona en este ejemplo una concentracién en plasma de 15 mg/l, que se debe
mantener constante durante un periodo de tiempo de 12 horas. El intervalo de tolerancia seleccionado es + 1 mg/l
(representado en la figura 3), es decir es valido



10

15

20

25

30

35

ES 2443 651 T3

0 , t<0
Z(t)={ 15 mgi ,0<t<12h  asicomo
0 , t>12h : )
0 , t<0 0 , t<0
Zpyy()=4 14 mgn |, 0<t<12h y Z_,(t)=3 16 mgn , 0=t<12h.
0 , t>12h 0 , t>12h

En la figura 4 se muestran las evoluciiones de concentracion en plasma-tiempo simuladas con PK-Sim® para los dos
individuos tras una administracion de bolo por via intravenosa de 1 mg/kg de teofilina. Estas curvas sirven como
punto de partida para la optimizacién del perfil de dosificacion.

En la siguiente etapa se varia finalmente iterativamente la tasa de infusion, es decir, la dosis aplicada por via
intravenosa por intervalo de tiempo. La amplitud del intervalo de dosificacién alcanza en este ejemplo 0,1 horas = 6
minutos. Este tamafio se elige de forma razonable en tanto que se ajusta a la cinética de distribucién y de
eliminacion de la sustancia.

El resultado de simulacion obtenido (= perfil REAL) se compara luego con el perfil TEORICO. En el caso de una
desviacion del perfil REAL respecto al perfil TEORICO, que se encuentra fuera del intervalo de tolerancia valido, se
varia la cantidad aplicada en el periodo correspondiente, hasta que todo el perfil REAL coincida en el marco del
intervalo de tolerancia con el perfil REAL. En el ejemplo presentado se llevé a cabo la optimizacion del perfil de
administracion mediante iteracién manual. En el marco de una optimizacion de terapia solida se tienen que usar en
este punto procedimientos de optimizacion numérica adecuados. Como procedimientos de optimizacion adecuados
se tienen en cuenta aqui, por ejemplo, procedimientos de gradiente, de forma particular procedimiento de cuasi-
Newton o de Newton, asi como procedimientos sin gradiente como encajonamiento de intervalos y procedimientos
estocasticos como procedimiento de Monte-Carlo.

Un resultado respectivo de un procedimiento de optimizacion iterativo manual de este tipo se representa en las
figuras 5 (a) y (b). Los perfiles de dosificacion pertenecientes a estos perfiles REALES se muestran en las figuras 6
(a) y (b). Estos perfiles de dosificacion asi determinados sirven en la tltima etapa del procedimiento como funcién de
entrada para el control de un autémata de dosificacién convencional, por ejemplo, una bomba de infusién controlada
electrénicamente.

Descripcion de las figuras
Figura 1: representacion esquematica del procedimiento para la dosificacion temporal de medicamentos.

Figura 2: comparacion entre evolucion de concentracion-tiempo experimental de teofilina de la bibliografia con
resultados de simulacion de PK-Sim® con velocidades de metabolizacion ajustadas a los datos experimentales
respectivos:

a) Infusién por via intravenosa de 5,58 mg/kg durante 20 minutos. La eliminacién en plasma es aqui CL = 0,40
ml/min/kg. (fuente: [12])
b) Infusién por via intravenosa de 240 mg durante 10 minutos. La eliminacion en plasma es aqui CL = 0,25

ml/min/kg. (fuente: [13])

c) Administraciéon por via oral de 200 mg de una formulaciéon de liberacion inmediata (valor medio y desviacion
estandar de tres capsulas de liberacion inmediata bioequivalentes [14]). La eliminacién en plasma es aqui CL= 0,50
ml/min/kg.

Figura 3: predeterminacion del perfil diana (= perfil TEORICO)

Figura 4: resultado de simulacion para la administracién en embolada por via intravenosa de 1 mg/kg de teofilina en
el individuo A (CL = 0,4 ml/min/kg) y B (CL = 1,0 ml/min/kg).
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Figura 5: perfil de concentracion en plasma-tiempo simulado (perfil REAL) tras ajuste iterativo del perfil de
dosificacion para el individuo A (a) y B (b).

Figura 6: perfil de dosificacion optimizado para el individuo A (a) y B (b).
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo para el control temporal de la dosificacion de un medicamento, que comprende la combinacién de un
modelo farmacocinético y farmacodinamico basado en fisiologia con un dispositivo de dosificacion automatizado que
esta preparado para la realizacion de las siguientes etapas:

a) simulacion farmacocinética y farmacodinamica basada en fisiologia con perfil de administracion variable
temporalmente considerando parametros anatomicos, fisioldgicos y/o genéticos individuales del organismo que se
va a tratar seleccionados del grupo constituido por flujos sanguineos, voliumenes y composicion de o6rganos
individuales, datos de expresion génica de enzimas metabdlicamente activos o transportadores activos y parametros
de entrada especificos de la sustancia del medicamento que se va a administrar, basados en un perfil diana que
depende de indicaciones y de sustancias predeterminadas, que da una evolucién de concentracion-tiempo deseada
0 una evolucion de efecto-tiempo deseada,

b) ajuste numérico iterativo del perfil de administracion hasta coincidencia del perfil temporal simulado con el perfil
diana predeterminado,

c) control del dispositivo de dosificacion en base al resultado de b).

2. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que el modo de administracion se trata de uno de los siguientes:
administracion por via intravenosa, administracion por via intraarterial, administracién por via intraperitoneal,
administracion por via intramuscular, administracion por via subcutanea, administracion por via tépica,
administracion por via oral o administracién por inhalacion.

3. Dispositivo segun una de las reivindicaciones 1 a 2, en el que los parametros especificos de la sustancia que se
consideran se tratan de una eleccion de los siguientes: lipofilia, constantes de unién a proteinas del plasma, fraccién
libre en plasma, solubilidad, coeficiente de permeabilidad, peso molecular, volumen molecular, coeficiente de
distribucion en 6rgano/plasma o bien en érgano/sangre.

4. Dispositivo segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que como procedimiento para el ajuste del perfil de
administracion se considera el uso de uno de los siguientes procedimientos de optimizacion numérica:
procedimientos de gradiente, de forma particular procedimientos de cuasi-Newton o de Newton; procedimientos sin
gradiente como encajonamiento de intervalos; procedimientos estocasticos como procedimiento de Monte-Carlo.

5. Dispositivo seguin una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el dispositivo de dosificacion se trata de una bomba
de infusion controlada electronicamente, un inhalador o una capsula de liberacidon controlada electrénicamente para
la administracion por via oral.

6. Dispositivo segun la reivindicacion 1, configurado para la medida de uno o varios de los parametros anatémicos,
fisiolégicos y/o genéticos a tiempo real durante la administracion.

7. Dispositivo seguin una de las reivindicaciones 1 a 6, configurado para supervisar adicionalmente la secuencia de
terapia en linea mediante una o varias sondas de medida adecuadas vy utilizar su sefial de medida o sefales de
medida para el control del dispositivo de dosificacion.

10
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FIGURA 1

___Do_w_ﬂm_._. lWad, ‘Odidd uganjons ered ™ o1

UQIJEDIpUl B| B8R 0ay0adsa)

opeEULLalapald BUBIp M8 4,

| (ugienyu; ep equog “fe “d)
| |esodiisl ugiaeasop
ap [ipad |2 gjoJoD
ugioeasop ap odinkb3g

601

021091 iHad
=1v3d I'Had

01 |\_\1

edlual uoisaldxa -

so2IUnhoig -
S0JILI0lELE-
so2IA00ISY -
£t
sajenpialpul
mm;.:m__u_me_ Bp so1e(]
Y L
« 173H 1Had, s
oI nus - _.|_m_,n_._.xn_ 217343

1
ap opeynsay

90T
10T —_|
oaneIay je1odway __
apsnly » UspEIYISOp
‘! ap |iHad

F01

S—

BI2UBISNS ap 0d|yoedss
EPEIIUS Sp olsllRIEd

<01

11



FIGURA 2 (a)
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FIGURA 2 (b)
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FIGURA 2 (c)
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FIGURA 3

Concentracion en plasma [mgll]
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FIGURA 4

Concentracion en plasma [mgll]
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FIGURA 5 (a)
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FIGURA 5 (b)
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FIGURA 6 (a)
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Tasa de infusion [Mg/kg/h]
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FIGURA 6 (b)
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