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RESUMEN: El imatinib, firmaco inhibidor de la proteina tirosina
kinasa BCR-ABL1, presenta una alta variabilidad farmacocinética inte-
rindividual, presentando un elevado rango de concentraciones minimas
(C,.,) en el equilibrio tras la administracién de dosis estindar. Se han
determinado mediante HPLC-MS las C,., en 16 pacientes del Hospital
Clinico de Salamanca con Leucemia mieloide crénica, estimandose en ellos
los pardmetros farmacocinéticos por métodos bayesianos. Se aplicaron
dos softwares de farmacocinética clinica: PKs y WinPKs (en desarrollo)
en los que se implementaron tres modelos farmacocinéticos poblacionales.
Se estimaron: volumen aparente de distribucidn, aclaramiento plasmatico,
semivida de eliminacién, constante de eliminacion y drea bajo la curva. Esta
informacidén permite, caso de ser necesario, realizar un ajuste posoldgico,
estableciendo la dosis de mantenimiento y la frecuencia de administracién
mis adecuadas para alcanzar C_. en el equilibrio seguras y eficaces. No
se han encontrado diferencias 31gn1ﬁcat1vas en los pardmetros farmaco-
cinéticos estimados aplicando los tres modelos poblacionales utilizados
y los resultados obtenidos ponen de manifiesto una elevada variabilidad
interindividual en el comportamiento farmacocinético de los pacientes,
lo que justifica el uso de su monitorizacién como una estrategia util para
ayudar a optimizar la posologia en pacientes que no respondan de forma
Optima al tratamiento.
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ABSTRACT: The widely inter-individual pharmacokinetic variability
of the tyrosine-kinase BCR-ABL1 inhibitor imatinib shows a high trough
plasma concentration (C_, ) variability at the steady state, after a standard
given dosing regimen. C_. of 16 diagnosed patients of chronic myeloid
leukemia from Salamanca Clinical Hospital was measured by HPLC-MS,
estimating the main pharmacokinetic parameters by Bayesian methodo-
logy. Two clinical pharmacokinetic software: PKS and WinPKS (in deve-
lopment) were used, in which three population pharmacokinetic models
were implemented. The main pharmacokinetic parameters estimated are
volume of distribution, clearance, half-life time, elimination rate constant
and area under the curve. These pharmacokinetic parameters can be used
to dosing adjustment by setting the most appropriate maintenance dose
and frequency of administration to achieve safe and effective C_ at the
steady state. It has been shown no clinically significant differences among
the tested population pharmacokinetic models, but a high pharmacokine-
tic interindividual variability. These results justify the use of Therapeutic
Drug Monitoring as a useful clinical tool in order to optimize the dosing
in non-response patients.

Key words: imatinib; therapeutic drug monitoring; population pharma-
cokinetic models; pharmacokinetic parameters; PKS; WinPKS.

1. INTRODUCCION

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa
crénica de una célula madre hematopoyética anémala provocada por la produc-
cién incontrolada de una tirosina kinasa dnica BCR-ABLI1, producto del gen
de fusién que resulta de la translocacién reciproca entre los cromosomas 9 y
22 (q34;q11), que da lugar al Philadelphia (Ph1+). Es una enfermedad de baja
incidencia (15% de los nuevos casos de leucemia en adultos). Actualmente, tras
el tratamiento con inhibidores de tirosina kinasa, la prevalencia de la enfermedad
se duplica cada cinco afios (Steegmann et al., 2014).

El imatinib (Glivec®, Novartis Pharma, Basilea, Suiza) es un firmaco inhibi-
dor de tirosina kinasa (ITK) aprobado para su uso en el tratamiento de la LMC,
tanto en adultos como en nifios, y de tumores del estroma gastrointestinal (GIST).
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Para la primera indicacidn se recomiendan dosis de 400 mg (Baccarani er al., 2009;
Jabbour et al., 2016).

El imatinib se caracteriza por una elevada variabilidad interindividual en el
comportamiento farmacocinético (PK), lo que se manifiesta en un elevado margen
de concentraciones minimas al final del intervalo que se alcanzan tras la adminis-
tracién de regimenes de dosificacion estindar (150 a 3910 ng/mL). Esta elevada
variabilidad estd causada por diferentes factores:

Demogrificos (sexo, edad, peso corporal...).

Fisiopatolégicos (embarazo, obesidad, insuficiencia hepdtica...).

Genéticos implicados en la actividad enzimdtica (CYP3A4) responsable
de su metabolismo o en la actividad de la aa,-glicoproteina dcida a la que
se une de forma importante el imatinib.

— Tratamiento farmacoldgico (interacciones con firmacos).

A ello habria que afiadir los problemas derivados de la falta de adherencia al
tratamiento que puede contribuir a esas importantes variaciones observadas en
los niveles plasmadticos del fairmaco (Cortes et al., 2009).

La monitorizacién de fairmacos (TDM: Therapentic Drug Monitoring) es una
estrategia de control terapéutico que consiste en la medida de la concentracién
de firmacos en fluidos biolégicos, habitualmente sangre, basada fundamental-
mente en la existencia confirmada de una buena correlacién entre los niveles de
firmaco y la respuesta. Tiene como objetivo final la optimizacién del tratamiento
farmacoldgico. Su aplicacién a la terapia oncoldgica puede permitir en la prictica
clinica una mejora en el perfil de seguridad y eficacia de este tipo de firmacos
(Domenech et al., 2013).

La TDM del antineoplasico imatinib ha demostrado ser una opcidn terapéutica
con un gran potencial para contribuir a la individualizacién de la posologia en
determinados pacientes tratados con este firmaco y diagnosticados de LMC o GIST.
Asi, pacientes que no responden de forma Jptima al tratamiento por presentar
bajas concentraciones de firmaco (< 1000 ng/mL), o aquellos que respondiendo
presentan reacciones adversas causadas por elevadas concentraciones de firmaco,
pueden beneficiarse de esta estrategia.

Estudios recientes han mostrado que la exposicién del firmaco medida a
través del drea bajo la curva (ABC) o la concentracién minima (C__ ) en el equi-
librio presentan una buena correlacién con la respuesta al tratamiento, por lo que
podrian utilizarse como variables subrogadas de la respuesta. En este sentido,
estudios observacionales han demostrado que el éxito del tratamiento evaluado
como respuesta citogenética completa (CCyR) y respuesta molecular mayor
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(MMR) estd relacionado con valores en el equilibrio de C_. superiores a 1000
ng/mL (Cortes et al., 2009; Gotta et al., 2012).

2. OBJETIVOS

— Revisién bibliogrifica de la farmacocinética del imatinib en pacientes
diagnosticados de LMC.

— Conocimiento de la puesta a punto y validacién de una técnica analitica
que permita cuantificar, de forma exacta y precisa, las concentraciones de
imatinib en plasma en el Servicio Anilisis Elemental, Cromatografia y
Masas (USAL).

— Implementacién de un modelo farmacocinético poblacional seleccionado
de la bibliografia en un software de farmacocinética clinica.

— Estimacién individualizada de pardmetros farmacocinéticos en pacientes
monitorizados en el Hospital Clinico de Salamanca.

3. MATERIALES Y METODOS

— Revision bibliografica: Bases de datos: PubMed, Web of Science y Ovid.
Guia Europea LeukemiaNet y documentos de la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia y de la Asociacion Andaluza de Hematologia
y Hemoterapia.

— Técnica analitica: Cromatografia liquida de alta eficacia acoplada a un
espectrometro de masas (HPLC-MS), que utiliza como patrén interno
clozapina.

— Pacientes: Se analizaron muestras de sangre de 16 pacientes monitoriza-
dos del Hospital Clinico de Salamanca de ambos sexos, cuya edad estaba
comprendida entre los 47 y 79 afios, de peso y talla medios 70,7 kg y 164,5
cm, respectivamente. A todos ellos se les administrd la dosis estandar de
400 mg de imatinib/dia. Todos los pacientes presentaban valores de concen-
tracion plasmatica de imatinib superiores a 1000 ng/mL.

— Software: Abbottbase pharmacokinetic system PKS® y WinPKS (software
en desarrollo).

— Analisis farmacocinético: Aplicacion de algoritmos bayesianos en la
estimacion de parametros farmacocinéticos de cada paciente utilizando
WinPKS y PKS®, en los cuales se han implementado tres modelos PK
poblacionales (popPK) de estructura monocompartimental.
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4, RESULTADOS Y DISCUSION

A partir de la bisqueda bibliografica de articulos relacionados con la PK
poblacional y la TDM del imatinib, se seleccionaron tres modelos popPK, de
ficil implementacién en los programas informaticos utilizados y desarrollados
en un numero adecuado de pacientes diagnosticados de LMC (Gotta et al.,
2013). En la Tabla 1 se muestran los principales pardmetros PK de un modelo
basico, obtenido a partir de la media de los valores recogidos en un articulo de
revisién de los principales modelos popPK (modelo 1) (Gotta et al., 2013); y de
los modelos poblacionales publicados por Menon-Andersen et al. (modelo 2)
(Menon-Andersen et al., 2009) y Widmer et al. (modelo 3) (Widmer ez al, 2006).
Estos dos dltimos modelos incluyen la influencia de covariables en el cdlculo
del volumen de distribucién (Vd) y el aclaramiento (CL): peso corporal, sexo y
diagnostico (LMC o GIST) del paciente. El modelo estructural utilizado en todos
ellos se corresponde con un modelo monocompartimental.

Tabla 1. Modelos popPK1, 2 y 3 para imatinib utilizados en la estimacién bayesiana de
pardmetros en los pacientes monitorizados.

Autor Modelos farmacocinéticos 0, 0, o, 0, 0, | %CV
Modelo bisico Vd=278,6 L - - - - - 48
CL=10,5L/h . § . . . 36
Menon- Vd =0, (BW/70)! 284 - - - - -
Andersen et al. CL = 0, (BW/70)°7° 10,8 - - - - 31,5
Widmer et al. Vd=0+0,M-0,F 281 -77.9 - - - 63
CL=0,+0,BW-70)/70 | 128 | 127 | 08 | 21 | -1 36
+0,M-0,F +6, (edad -
50)/50 + 0. GIST — 6, LMC

Vd, volumen de distribucion; CL, aclaramiento; BW, peso corporal; M, hombre; F, mujer; GIST,
tumores del estroma gastrointestinal; LM C, lencemia mieloide cronica; 0,- 05, covariables estimadas
por cada modelo; % CV, coeficiente de variacion (en porcentaje).

Los niveles plasmaticos de imatinib total se cuantificaron en el Servicio
de Anilisis Elemental, Cromatografia y Masas (USAL) utilizando HPLC-MS
(Rezende ez al., 2013), un método analitico exacto, preciso y sensible, que presentd
un coeficiente de variacién de 3% y una sensibilidad de 0,155 pg/mL.

A partir de los datos de concentracion obtenidos en 16 pacientes del Hospital
Clinico Universitario de Salamanca, y mediante la aplicacion de los tres modelos
popPK seleccionados previamente e implementados en los sofrwares PKS® y
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WinPKS, se estimaron, mediante algoritmos bayesianos, los siguientes pardimetros
farmacocinéticos: Vd, CL, y semivida de eliminacién (t1/2). La caracterizacién de
estos parametros permite simular el perfil completo de la evolucién de las concen-
traciones del firmaco y el ajuste posolégico, cuando es necesario, estableciendo
la dosis de mantenimiento y la frecuencia de administracién més adecuadas para
alcanzar concentraciones minimas en el equilibrio seguras y eficaces.

En el programa PKS® solo se implementé el modelo 1, al no permitir la
inclusion de covariables. Sin embargo, el programa WinPKS permitié la imple-
mentacion de los tres modelos, incluyendo las ecuaciones que relacionan los
pardmetros PK con las covariables de los modelos poblacionales 2 y 3. Ademas,
WinPKS permite estimar el Area bajo la curva (ABC), un parimetro PK de gran
utilidad para conocer el grado de exposicidn al firmaco, lo que es muy importante
para poder dosificar el firmaco correctamente.

La Tabla 2 muestra los parimetros PK medios y sus varianzas estimados en los
pacientes monitorizados utilizando algoritmos bayesianos con los tres modelos
en los dos softwares evaluados, incluyendo en ambos los mismos modelos de
varianza. Se observan pequefias diferencias, tanto en los valores medios como en
sus variabilidades (excepto para la variabilidad en el Vd), las cuales no presentan
significacion clinica a la hora de optimizar la posologia. La mayor variabilidad
en el Vd observada en el modelo 2 podria atribuirse a que se ha desarrollado en
una poblacién que incluye a nifios y adultos, mientras que los otros dos modelos
corresponden, ambos, solo a poblacién adulta.

Tabla 2. Pardmetros farmacocinéticos medios y su CV% estimados en los pacien-
tes monitorizados utilizando el modelo 1 con los softwares PKS® y WinPKS vy los
modelos 2 y 3 3n WinPKS.

Modelo EILC; %Viv (f /E) %CCLV (I}f_f) %Iiv 83 <’/;1C/:2V ABC Z‘:gg
1(PKS) | 310,00 | 22,00 | 8,02 | 3500 | 0,03 | 30,00 | 29,00 | 3400 | - -

1% 299,77 | 11,00 | 7,85 | 37,00 | 0,03 | 29,00 | 29,16 | 33,00 | 42,60 | 33,00
2% 305,99 | 19,00 | 8,16 | 37,00 | 0,03 | 3500 | 28,75 | 34,00 | 40,82 | 32,00
3% 266,67 | 11,00 | 8,22 | 40,00 | 0,03 | 3500 | 2515 | 3500 | 41,01 | 33,00

* Los datos que se muestran se relacionan con su aplicacién en el software WinPKS.

La distribucién de frecuencias de los pardmetros farmacocinéticos estimados
en los pacientes monitorizados con el modelo 1, como se observa en la Figura
1, pone de manifiesto la variabilidad interindividual en los mismos, comen-
tada previamente. Resultados similares se han encontrado con los parimetros
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farmacocinéticos estimados con los otros 2 modelos poblacionales utilizados en
la estimacion bayesiana.
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Figura 1. Diagramas de distribucién de frecuencias de algunos pardmetros PK estimados
por el modelo 1 en WinPKS en los pacientes monitorizados tratados con imatinib: A)
Semivida de eliminacién; B) aclaramiento renal; C) volumen aparente de distribucién, y
D) 4rea bajo la curva (AUC).

La amplia variabilidad interindividual observada en el comportamiento PK de
estos pacientes justifica la necesidad de adaptar la dosificacidn a las necesidades
individuales de cada uno de ellos mediante la TDM. Ademds, permite conocer el
perfil PK en el paciente, detectar situaciones de baja adherencia, justificar reac-
ciones adversas inusuales o caracterizar el sentido e intensidad de interacciones
con otros firmacos administrados simultineamente.

5. CONCLUSIONES

A partir de la revisién bibliogréfica realizada sobre la farmacocinética de
poblaciones en pacientes con LMC tratados con imatinib, se han seleccionado tres
modelos farmacocinéticos poblacionales (popPK): un modelo basico y los modelos
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propuestos por Menon-Andersen et al. y Widmer et al.; desarrollados con una
metodologia y tamaifio de poblacién adecuados, para su implementacién en dos
softwares informdticos de farmacocinética clinica, PKS® y WinPKS (en desarrollo).

Se ha desarrollado y validado una técnica analitica utilizada para la cuan-
tificacién de las concentraciones de imatinib total en plasma (HPLC-MS). La
especificidad, exactitud y precision de dicha técnica es adecuada para el rango de
concentraciones alcanzadas con las dosis habituales administradas en la prictica
clinica (400 mg, via oral).

Se han estimado los principales pardmetros PK con utilidad clinica en 16
pacientes monitorizados en el Hospital Clinico Universitario de Salamanca, con los
tres modelos popPK implementados en los softwares PKS® y WinPKS, utilizando
algoritmos bayesianos a partir de valores de Cmin de imatinib en el equilibrio.
No se han encontrado, desde el punto de vista clinico, diferencias significativas en
los valores de los pardmetros PK medios, estimados con los diferentes modelos
y programas informaticos.

El andlisis realizado pone de manifiesto la existencia de una elevada variabilidad
interindividual en los pardmetros PK estimados, siendo esta del orden del 20%
para el Vd y de aproximadamente el 40% para el CL de imatinib. Estos resultados
avalan la necesidad de utilizar la TDM como herramienta complementaria, junto
con la evolucidn clinica del paciente, en la optimizacién posoldgica de este fairmaco
en pacientes con LMC que presenten problemas de adherencia, reacciones adver-
sas inusuales, respuesta pobre al tratamiento o interacciones con otros firmacos.
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