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PRESENTACION

Breve descripcion: La eficacia del tratamiento farmacoldgico en cualquier patologia requiere
una correcta posologia, que viene dificultada por el grado de variabilidad inter-individual en la
exposicion al principio activo que presentan los pacientes.

Para establecer regimenes posolégicos que permitan alcanzar niveles sistémicos de principio
activo dentro del intervalo terapéutico, en la asignatura se caracterizan los perfiles temporales
(curvas) de concentracion de farmaco en plasma tras administraciones Unica 6 multiple tanto por
via intravenosa como extravasal, identificando los pardmetros farmacocinéticos.

Se proporcionan los fundamentos para una correcta interpretacién de la relaciéon entre las
caracteristicas fisiopatoldgicas del pacientes (responsables de la variabilidad) y los parametros
farmacocinéticos como base para una personalizacion del régimen de dosificacién apoyada por
la monitorizacién de farmacos tanto de moléculas pequefias y sus metabolitos como principios
activos bioldgicos, principalmente anticuerpos monoclonales.

Ademas se establece la relacion entre respuesta farmacoldgica al tratamiento y los niveles
sistémicos de farmaco con aplicaciones de gran relevancia como la seleccion de la primera dosis
en humanos durante los programas de desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas,

Los conocimientos, competencias y habilidades que se adquieren en esta asignatura son
exclusivos del grado de Farmacia y muy demandados por la industria farmacéutica y por salidas
profesionales orientadas a la atencion del paciente tanto a nivel hospitalario como en Farmacia
comunitaria.

e Titulacién: Farmacia

e Médulo/Materia: 4, Farmacia y Tecnologia

e ECTS: 6

e Curso, semestre: 4°, ler semestre

e Caracter: Obligatorio

¢ Profesorado: José Ignacio Fernandez de Troc6niz Fernandez

¢ Idioma: Castellano

e Aula, Horario: Clases teéricas: Aula 2, Lunes (13:00-14:00), Jueves (11:00 a 12:00)
y Viernes (10:00 a 11:00). Las clases préacticas tendran lugar durante el mes de
Octubre de 16:00 a 19:00, y los seminarios (4) repartidos entre los meses de
Septiembre y Noviembre con un horario por determinar

RESULTADOS DE APRENDIZAJE (Competencias)

BASICAS Y GENERALES

CGL1 - Identificar, disefiar, obtener, analizar, controlar y producir farmacos y medicamentos, asi
como otros productos y materias primas de interés sanitario de uso humano o veterinario

CG4 - Disefar, preparar, suministrar y dispensar medicamentos y otros productos de interés
sanitario.

CBL1 - Que los estudiantes hayan demostrado poseer y comprender conocimientos en un area de
estudio que parte de la base de la educacion secundaria general, y se suele encontrar a un nivel
que, si bien se apoya en libros de texto avanzados, incluye también algunos aspectos que
implican conocimientos procedentes de la vanguardia de su campo de estudio.
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CB3 - Que los estudiantes tengan la capacidad de reunir e interpretar datos relevantes
(normalmente dentro de su area de estudio) para emitir juicios que incluyan una reflexién sobre
temas relevantes de indole social, cientifica o ética.

CB4 - Que los estudiantes puedan transmitir informacion, ideas, problemas y soluciones a un
publico tanto especializado como no especializado.

ESPECIFICAS

CE29 - Conocer los procesos de liberacion, absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién de
farmacos, y factores que condicionan la absorcién y disposicion en funcién de sus vias de
administracion.

CE30 - Programar y corregir la posologia de los medicamentos en base a sus parametros
farmacocinéticos.

PROGRAMA

Teoria

Tema 0. Introduccion. Papel de la asignatura dentro del Curriculum del grado de farmacia.
Repaso de aspectos béasicos en farmacocinética. Variabilidad Interindividual.

Tema 1. Administracion de Medicamentos a Velocidad Constante (Orden 0). Ecuaciones de
niveles plasmaticos. Calculo de parametros farmacocinéticos. Estado de equilibrio estacionario.
Dosis de choque.

Tema 2. Dosis Miltiples. Ecuaciones de niveles plasmaticos tras administracion extravasal e
intravenosa. Calculo de parametros farmacocinéticos. Acumulaciéon y fluctuacion. Niveles de
farmaco en estado de equilibro estacionario.

Tema 3. Regimenes de Dosificacion. Disefio de regimenes de dosificacion tras administracion
intravenosa y oral. Consideraciones para una personalizacion terapéutica en funcion del estado
fisiopatolégico del paciente.

Tema 4. Integracion de Conceptos Farmacocinéticos y Fisiopatologia. Perspectiva
fisiolégica de los procesos farmacocinéticos de distribucion, metabolismo y excrecion biliar y
renal. Union a proteinas plasmaticas, perfusion sanguinea, coeficiente de reparto, y actividad
enzimatica, intrinseca.

Tema 5. Factores Asociados a la Fisiopatologia del Paciente Responsables de la
Variabilidad en Farmacocinética. Concepto de covariable, tipos y clasificacion. Marcadores de
la funcion renal y hepatica. Incorporacion en el modelo farmacocinético.

Tema 6. Farmacocinética Multi-compartimental. Modelo de dos y tres compartimentos. Micro
constantes. Volumen aparente de distribucion en estado de equilibrio estacionario. Fase terminal
de disposicion.

Tema 7. Farmacocinética de Metabolitos. Interpretacion de curvas de nivel de concentracion
plasmatico de farmaco y metabolito. Fraccién de farmaco metabolizado. Limitaciones en el
estudio de la farmacocinética de metabolitos.

Tema 8. Modelos Farmacocinéticos con Base Fisiolégica. Concepto y Estructura. Diferencias
con modelos compartimentales. Escalado alométrico y procesos de maduracién relevantes en la
eliminacion de farmacos. Relacion in vitro in vivo con relacion al aclaramiento metabdlico.
Aplicaciones en desarrollo de medicamentos en pediatria.
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Tema 9. No-linealidad Farmacocinética. Deteccion de procesos no lineales. Farmacocinética
tiempo/concentracion dependiente. Factores responsables de fendmenos no-lineales. Modelos
farmacocinéticos aplicados a cinéticas no-lineales. Interacciones entre medicamentos a nivel
farmacocinético.

Tema 10. Farmacocinética de Medicamentos Biolégicos. Definicion de medicamentos
biolégicos. Caracteristicas particulares de su disposiciéon en el organismo. Disposicion mediada
por dianas terapéuticas ("Target Mediated Drug Disposition (TMDD)"). Procesos de union a
receptor y endocitosis. Immunogenicidad.

Tema 11. Relaciones Farmacocinéticas/Farmacodindmicas. Relaciébn entre niveles de
principio activo y respuesta farmacol6gica. Modelos farmacodinamicos. Introducciéon a la relacion
no directa entre niveles de farmaco en plasma y respuesta farmacologica.

Tema 12. Seleccién de la primera dosis en humanos y Monitorizacion Terapéutica.
Integracién de la informacién generada durante las etapas iniciales de desarrollo de un nuevo
medicamento para la seleccion de la primera administracibn en humanos, y posterior
optimizacién en fases avanzadas. Importancia de la variabilidad en la individualizaciéon del
tratamiento a través de la monitorizacion de niveles plasmaticos.

Préacticas

Aprendizaje y uso de metodologias computacionales para el andlisis de informacion
obtenida de estudios farmacocinéticos

e Creacion y manejo de bases de datos propias de un estudio farmacocinético
utilizando el entorno gréfico y estadistico "R"

¢ Simulacién de niveles de farmaco en plasma en una poblacion virtual de pacientes

e Exploracién de posibles correlaciones entre parametros farmacocinéticos y
caracteristicas fisiopatolégicas del paciente

¢ Modificar el régimen de administracién con el fin de mantener niveles en plasma de
medicamento dentro del intervalo terapéutico

Seminarios

e Interpretacion de niveles de farmaco en plasma tras administracion de orden 0 y
cambios en la velocidad de infusion.

e Calculo de pardmetros farmacocinéticos en administracion multiple de farmacos.

¢ Exploracion del efecto de cambios en la fisiologia del paciente en las caracteristicas
farmacocinéticas de un principio activo a través de la interpretacion de curvas de
niveles plasmaticos de farmaco tras administracion intravenosa rapida, via oral, y
perfusion intravenosa continua.

e Establecimiento de regimenes de dosificacion en base al intervalo terapéutico,
propiedades farmacocinéticas del medicamento y fisiopatologia del paciente.

e Interpretacion de curvas de niveles plasmaticos en situaciones de farmacocinética
no-lineal concentracion y tiempo dependiente.

e Modelos fisiol6gicos. Predecir comportamiento de distribucién en hombre a través
de informacion farmacocinética obtenida en animal de experimentacion.

e Predecir el comportamiento farmacocinético de medicamentos en poblacién
pediatrica a través de informacion obtenida en el paciente adulto incorporando de
una manera mecanicista el efecto del peso, y el grado de maduracién en las
funciones de eliminacion

e Estimar el aclaramiento plasmatico a través de ensayos in vitro de metabolismo

e Interpretacion del curso temporal de la respuesta al tratamiento teniendo en cuenta
el perfil farmacocinético en plasma

ACTIVIDADES FORMATIVAS

Presenciales
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Clases tedricas: 36 horas

En esta actividad se explicaran los aspectos mas relevantes del programa de clases teéricas,
utilizandose la pizarra y ordenador como principales metodologias docentes, y promoviendo la
participacion activa del alumno a través de preguntas.

El alumno dispondréa a través de la herramienta informética ADI de documentacion de consulta y
de la posibilidad de llevar a cabo una auto-evaluacién continua a lo largo del periodo de la
asignatura.

Seminarios: 8 horas

Los seminarios representan un estadio intermedio entre las clases teéricas y practicas.
El alumno de manera individual resolvera problemas practicos representativos de los
temas incluidos en el programa de clases tedricas.

Al igual que en el caso de las clases teéricas el alumno podra utilizar la herramienta ADI
para acceder y consultar la documentacion correspondiente.

Clases préacticas: 15 horas (Incluyen 2h de evaluacion)
Se realizaran en parte en sala de ordenador.

Cada alumno recibird un manual de practicas donde se presentaran los objetivos, y se
explicardn los fundamentos e instrucciones de uso del programa y entorno a utilizar
durante los ejercicios de modelado y simulacion. El seguimiento de la actividad
desarrollada se realizara a través de las cuestiones que el alumno de manera individual
tendra la oportunidad de contestar antes de finalizar cada sesion.

Tutorias: 0.5 hora

Se intentard mantener al menos una reunién (de caracter voluntario) con cada alumno
en el despacho del profesor.

Sesiones de Evaluacién escrita: 6 horas de examen final [convocatoria ordinaria (3h) y
extraordinaria (3h)]

No Presenciales

Estudio Personal: 80 horas equivalente a 1.75 horas por cada hora teérica/seminario presencial.

EVALUACION

CONVOCATORIA ORDINARIA

Prueba escrita que representa el 75% de la nota final y deber ser aprobada para aprobar la
asignatura. El examen consistira en preguntas de tipo test (3 puntos) ademas de resolucion de
problemas (5 puntos) e interpretacion grafica de perfiles temporales de niveles sistémicos de
farmaco y de respuesta farmacolégica (2 puntos).

El 25 % restante de la nota final corresponderéa a la nota obtenida en el examen de précticas. La
asistencia a practicas y la realizacion del examen son obligatorias. El examen para cado grupo
de alumnos tendra lugar el dltimo dia de practicas y consistird en la resolucion, a través de la
herramienta Rstudio, de ejercicios relacionados con aspectos relevantes en farmacocinética.

CONVOCATORIA EXTRAORDINARIA
Prueba escrita que representa el 100 % de la nota final. El examen consistira en preguntas de

tipo test (3 puntos) ademas de resolucién de problemas (5 puntos) e interpretacion grafica de
perfiles temporales de niveles sistémicos de farmaco y de respuesta farmacoldgica (2 puntos).
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Necesidades especiales

Los estudiantes con necesidades educativas especiales deberan ponerse previamente
en contacto con la Coordinacion de Estudios de la (facultad/escuela) para obtener la
autorizacion correspondiente a las adaptaciones (por ejemplo, disponer de mas tiempo
en los examenes). Dicha autorizacion debera ser enviada por el alumno al profesor. Se
recomienda realizar esta gestion al comienzo del cuatrimestre.

ATENCION

Se recuerda que cualquier intento de fraude, copia, plagio u otro comportamiento irregular
supone una infraccion grave tal y como esta contemplado en el titulo IV "Normas de disciplina
académica de los estudiantes” dentro del Sistema de normas sobre la convivencia en la
Universidad de Navarra” Normas de Convivencia UNAV

HORARIOS DE ATENCION

Dr. José Ignacio Fernandez de Trocéniz Fernandez (itroconiz@unav.es)

e Despacho 0F14 Edificio Ciencias. Planta O
e Horario de tutoria: A concretar con el profesor

BIBLIOGRAFIA

Bibliografia Fundamental/Basica

e Clinical Pharmacokinetics. Concepts and applications. Rowland M y Tozer TN. 4th
ed. Lea & Febiger. 2011.Localizalo en la Biblioteca

¢ Biofarmacia y Farmacocinética Volumen |: Farmacocinética. Doménech Berrozpe J,
Martinez Lanao J, y Pla Delfina JM. Editorial Sintesis. 2013. (Solicitar al profesor)
Localizalo en la Biblioteca

¢ Biofarmacia y Farmacocinética Volumen II: Biofarmacia. Doménech Berrozpe J,
Martinez Lanao J, y Pla Delfina JM. Editorial Sintesis. 2013. (Solicitar al profesor)
Localizalo en la Biblioteca

¢ Applied Biopharmaceutics and Pharmacokinetics. Shargel L, Wu-Pong S, y Yu ABC.
5th ed. Mc Graw Hill. 2005.Localizalo en la Biblioteca

e Introduction to drug disposition and pharmacokinetics. Stephen H. Curry. Wiley.
2017.Localizalo en la Biblioteca

e Fundamentals of antimicrobial pharmacokinetics and pharmacodynamics. Vinks A,
Mouton J, Derendorf H. Springer Link. 2014. Localizalo en la Biblioteca

Bibliografia Complementaria

e Interindividual variability in human drug metabolism. Pacifici GM y Pelkonen O.
Taylor & Francis. 2001.Localizalo en la Biblioteca

e Pharmacokinetic & pharmacodynamic data analysis : concepts and applications.
Gabrielsson J y Weiner D. 4th ed. rev. and expand. Swedish Pharmaceutical Press.
2006.Localizalo en la Biblioteca

¢ Physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) Modeling and simulations. Sheila
Annie Peters. John Wiley & Sons. 2012. (Solicitar al profesor) Localizalo en la
Biblioteca
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