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Personalizar la dosis en terapias dirigidas es neces  ario

v Indice terapéutico estrecho
v Dificultad para valorar clinicamente la respuesta
v Elevada variabilidad cinética

v Polimorfismos genéticos

v Relacion parametros PK y toxicidad/respuesta



Inhibidores de Tirosina Quinasa

Condicionada por : - Metabolizados por CYP3A4
- ingesta de alimentos - Interacciones
- Cirugia gastrointestinal | - Enzimas implicadas (metabolitos activos)
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Variabilidad farmacocinética TKIs

PROCESO ENFERMEDAD

- Tipo tumor
- Metastasis hepaticas
- Ascitis y Cirugia previa

TRATAMIENTO

- Via administracion ot
. . g oo > v
- Dosis/Intervalo dosificacion f' <@

FACTORES INHERENTES AL PACIENTE

BIOMETRICOS FISIOLOGICOS BIOQUIMICOS
Peso, Talla, Edad Raza, Embarazo, Funcioén renal y hepética,
Superficie corporal Menopausia hematocrito, proteinas
GENETICOS COSTUMBRES CO-MEDICACION

Metabolismo y Adherencia tratamiento, Induccion o inhibicion de
transportadores Dieta, Drogas enzimas

Variabilidad PK == Dosis fijas insuficient es



Exposicion TKIs - Eficacia

Farmaco Tumor Parametro PK Variable Ref.
IMATINIB ——— LMC C,.in=>1002 ng/mL RMM Picar, 2007
) —->1000 ng/mL RCC Larson, 2008
L n=—
. C,.,>1002 ng/mL RMM (74 vs.59%) Takahashi, 2010
=
[ C,...>1000 ng/mL RCC Tkoren-Michowitz, 2012

C,i»=1000 ng/mL RMM (83 vs.60%) Marin, 2010



Exposicion TKIs - Eficacia

Farmaco Tumor Parametro PK Variable Ref.
NILOTINIB —— LMC C,.,> 761 ng/mL RMM Takahashi, 2012
G > 829 ng/mL RMM (47 vs 48 Larson, 2012
- Vs 51%)
C.. > 469 ng/mL TP (23 vs 28 vs Giles, 2013
h min —

31)



Exposicion TKls - Toxicidad

Farmaco Tumor Parametro PK Variable Ref.

Retencion fluidos, rash,  Larson, 2008

IMATINIB  —— LMC C.in>1170 ng/mL . )
mialgia y anemia

Neutropenia G3-4, rash,  Ghilhot, 2012

Crmin>3180 ng/mL diarrea, mialgia y edema

DASATINIB —— LMC [Cmin>l’5 ng/mL dia 15 perrame pleural (17.4

Rousselot, 2012
VS 6.9 %)



Monitorizacion terapeutica de farmacos (TDM) en TKIs
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Disponibilidad de técnicas analiticas para cuantificacion.
Gran variabilidad farmacocinética entre pacientes.
Correlacion entre exposicion y respuesta/toxicidad.
Ensayos clinicos prospectivos.

Monitorizacion de la adherencia al tratamiento.

Minimizar infradosificacion.

Permite detectar falta de adherencia al tratamiento.

Detectar alteraciones por interaccion con otros farmacos.
Evitar cambios anticipados a segundas lineas de tratamiento.



TDM en la practica clinica rutinaria

Interaccion

= . Infradosificacion
farmaco-alimento

Interaccion de Sobreexposicion
farmacos Uso de TDM en TKis

Analisis de resultados de variabilidad en la poblac ion real y
valoracion de la eficacia de la TDM



Objetivos
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Objetivo general

Evaluar el uso de la monitorizacion terapeutica de farmacos TKIs en
la practica clinica rutinaria  a traves del estudio de la variabilidad en la
exposicion y las consecuentes modificaciones de dosis realizadas.

Obijetivos especificos

v Describir el grado de aceptacion clinica a la recomendacion posoldgica.
v Analizar la relacion entre la exposicién y las caracteristicas basales.
v Analizar la relacion entre la exposicién y la eficacia del tratamiento.

v Analizar la relacion entre la exposicién y la toxicidad desarrollada.



Muestra de estudio

imatinb -~ Exposicion a TKI

n 9|
sex
Ciclos
12 linea
L49,00%J

TIpO GIST Primer ciclo  Ultimo ciclo
tumor (44,4%) Imatinib

v CV C,: 25-64%

min-

v' Lankheet: 39%

Gran variabilidad interindividual




Modificacion de la dosis

Imatinib: 3 (77,7%)

31,8% ciclos con Cp por debajo del intervalo de prediccion
poblacional del 50%

100 % de Aceptacion
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Exposicidn -caracteristicas basales

Farmaco Peso (p) Talla(p) BSA(p) Edad(p) Sexo(p)

Imatinib 0,525 0,240 0,372 0,766 0,146



Exposicion -eficacia

SLP SG
Farmaco Mediana  Error Mediana Error
IC95% p 1C95% P
(meses)  tipico (meses)  tipico

Imatinib 28 11,9 4,6-51,4 0,691 90 29,9 31,3-148,6 0,554




EXpOSiCién -toxicidad: relacién C i Y toxicidades
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Imatinib
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abdominal
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Exposicion -toxicidad

Imatinib

e Parametros analiticos relacionados con toxicidad c
» Toxicidades definidas :l'_ min

Delbaldo 2006: texposicion=| neutrofilos y
plaquetas.
Larson 2008: C,;;>1170mg/L—tanemia,

Dolor |
abdominal G1 Z

retencion fluidos, rash y mialgias.
Guilhot 2012: C,,,;,>3180mg/L—tanemia,
leucopenia y neutropenia.

Guilhot 2012: >C,,,,—1 diarreas, nauseas,

vomitos, rash, edema, artralgias y mialgias.

TDM permite ajustar dosis en funcion de parametros como Hb y Hto,
ademas de en toxicidades como dolor abdominal



Subgrupos toxicidades

Exposicion por encima del valor diana

No Si
S /| Erlotinib: 3(13,6%) Erlotinib: 5(22,7%)
S Imatinib: 3(33,3%) | |Imatinib: 1(11,1%)
.'6 s |1 Lapatinib: 1(6,2%) 3 Lapatinib: 3(18,7%)
."é’ - z. Pazopanib: 0(0%) Pazopanib: 2(18,2%)
s = Sorafenib: 3(27,3%) Sorafenib: 1(9,1%)
g g \_ | Sunitinib: 0(0%) - Sunitinib: 2(40%)  /
-g -g . e >
g = Erlotinib: 3(13,6%) Erlotinib: 9(40,9%)
s} Imatinib: 3(33,3%) Imatinib: 2(22,2%)
.§ s | o Lapatinib: 1(6,2%) 4 Lapatinib: 11(69,7%)
> w2 Pazopanib: 6(54,4%) Pazopanib: 4(36,6%)
Sorafenib: 6(54,4%) || |Sorafenib: 1(9,1%)
\_ | Sunitinib: 3(60%) / Sunitinib: 2(40%) W,
Exposicion por encima del valor diana
No Si
-§ Erlotinib: 3(21,4%) Erlotinib: 3(21,4%)
| Imatinib: 1(16,6%) | | Imatinib: 0(0%)
k=) e |1 Lapaﬁnji_): 1(14,2%) 3 Lapaﬁnii-): 5(71;4%)
= - " Pazopanib: 2(28,6%) Pazopanib: 0(0%)
=] P Sorafenib: 2(50%) Sorafenib: 0(0%)
E o= \_| Sunitinib: 1333%) _/ \._|Sunitinib: 0(0%)
o g Erlotinib: 3(21,4%) \ [ |Erlotinib: 5(35,7%)
= Imatinib: 1(16,6%) Imatinib: 4(66,6%)
¢ = | Lapatinib: 0(0%) a Lapatinib: 1(14,2%)
‘5 w3 Pazopanib: 3(42,8%) Pazopanib: 2(28,6%)
Sorafenib: 2(50%) ~| |Sorafenib: 0(0%)
Sunitinib: 2(66,6%) _/ \_|Sunitinib: 0(0%)




Caso clinico: Imatinib

Paciente 1D:28 _ Varon,40anos ,
Diagnostico de sarcoma sinovial de gluteo

Inicia tratamiento con imatinib 300 mg/dia

12 Monitorizacion _1Mes_ 2a Monitorizacion 1310, 32 Monitorizacion

Dosis = 300 mg/dia Dosis = 300 mg/12 h Dosis = 300 mg/12 h
Crnin» 88 = 0,22 mg/L Cpin» SS = 1,42 mg/L C.iy SS=0,9 mg/L
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TDM permite detectar infradosificacion en tratamien  tos a largo plazo.



Muchas gracias

vanedole80@hotmail.com



