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Modelado FC-FD en oncologia

Objetivo:

Aportar calidad asistencial en términos de eficaciay
seguridad en la utilizacién de esquemas
farmacoterapéuticos en los pacientes oncolégicos

v'Permite explicar una parte de la variabilidad
interindividual en la respuesta clinica observada.
v'Permite establecer relaciones entre caracteristicas
biométricas del paciente y sus parametros
farmacocinéticos y/o farmacodinamicos (eficacia o
toxicidad)

v'Seleccionar los regimenes de dosificacion en el paciente
v'Desarrollar estrategias para la individualizacion en
cada nuevo ciclo (monitorizacion de Cp y EA).
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Modelado FC-FD en oncologia

Durante la ultima década...

¥'Se inicia su incorporacién como método “estandar” en el
desarrollo de farmacos.

v'Se incrementa su utilizacién para evaluar nuevos
regimenes de administracion e individualizacion de dosis

...Sin embargo ,

“Diferentes métodos de ajuste individualizado de dosis incluso para
un mismo esquema

«Distinta magnitud de la variabilidad (intra e inter) de cada
antineoplasico y en cada situacion clinica dentro de la evolucién de
la enfermedad

MMS Noviembre 2009

14/12/2009



Modelado FC-FD en oncologia
Un ejemplo.
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Estudios poblacionales FC-FD en oncologia:
Objetivo

Individualizacion de dosis de los farmacos

antineoplasicos.

éCuantos de estos estudios alcanzan el objetivo?

1. la mayoria de estudios FC publicados son modelos
empiricos, de dificil extrapolacién a la clinica

2. las propuestas de individualizacion de dosis no se
evallan o, simplemente no llegan a implementarse en
la asistencia.
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Ejemplo. Utilidad en la practica asistencial
Metotrexato

v Estrecho ambito terapéutico
v Farmacocinética
v Variabilidad inter/intraindividual

v Toxicidad

v concentracion umbral para cada
organo

v tiempo umbral de exposicién para SR
cada drgano

v deben sobrepasarse ambos
umbrales para valorar toxicidad
clinica

Relacion entre el “criterio T12” y el comportamiento
cinético (CI, AUC) y dinamico (respuesta toxicoldgica)
del MTX
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Prevencion de toxicidad: Criterio T12

NOl
Sl

tis 12

NOl

20 40 60 80 100 120 140
Tiempo (h) Riesgo bajo

t,,12 Riesgo alto
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Algoritmo

EFECTIVIDAD HDMTX TOXICIDAD

Cp4h Cp 10 min
Cp5h <« Cp 3h

Cpl12h
Célculo de la semivida de
eliminacién alas 12 h
BAJO RIESGO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO
Protocolo .H Protocolo monitorizacién

monitorizacion INTENSO + normas
SIMPLIFICADO | correccion toxicidad

y
FdCl=08 Facl-
(Proceso farmacocinético y dinamico de datos>

C Parametros - Tiempo de
farmacocinéticos exposicion
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Carboplatino

» Indicado en combinacion con otros farmacos para
el tratamiento del cancer de pulmon no
microcitico avanzado

» Caracteristicas farmacocinéticas
> Unidn a las proteinas plasmaticas (albumina) >98%.
o Excrecién renal
o entre el 54 y 82 % de la dosis administrada se elimina por
orina de forma inalterada
o El aclaramiento renal se correlaciona con la tasa de filtracién
glomerular (TFG).
o Excrecién no renal
o se acepta relativamente constante, de 25 mL/min.
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Carboplatino

2. Calculo de la tasa de

1. Calculo de dosis filtracion glomerular (TFG)

DosisCarboPt = r. .
Se utiliza el aclaramiento de

AUCdeseadO(mg‘m'%L)‘(TFG(m%qin)*%) creatinina sérica, calculado a
partir de la ecuacion de Cockroft
Gault:
En general:
AUC deseado= 5 a 7 mg-min/mL crel~ . 140-edad)- pesoKg)]

72-CrS§| my -0.85mujeres|
, 100mL
Depende de los farmacos a los

gue se asocie el carboplatino o si
se administra conjuntamente con CrS: Concentracién de creatinina sérica
radioterapia.

MMS Noviembre 2009

14/12/2009



Carboplatino

Experiencia clinica

Los pacientes con cancer de pulmén no microcitico
tratados con Carboplatino (AUC= 5 mg-min/mL)
presentan distinto perfil de toxicidad y similar eficacia en
funcién de la edad.

Inconvenientes relacionados con el calculo de
dosis
Ecuacion disefiada con
- datos de pacientes jovenes,
> no oncoldgicos y
> con buen estado general.
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Objetivos

1. Estudiar la influencia de la edad sobre la
respuesta cinética, dinamica y clinica de
carboplatino, en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico avanzado.

2. Proponer un método de individualizacién
posoldgica de carboplatino que aporte valor clinico,
en términos de toxicidad hematoldgica, respecto al
estandar actual de practica.

MMS Noviembre 2009

14/12/2009



Pacientes y tratamiento

~ Pacientes diagnosticados de cancer de pulmén no
microcitico.

v Esquema farmacoterapéutico
Carboplatino (dia 1) y gemcitabina (1250 mg/m2) (dias 1y 8). Cada
21 dias

ADULTOS ANCIANOS
Edad< 65afios Edad>70 afios
DOSIFICACION DE AUC= 5
CARBOPLATINO para m /ml__/min AUC= 4 mg/mL/min
obtener un AUC diana de 9

Reduccién del 20%
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Distribucidn y procesamiento de la informacion de los pacientes
incluidos en el estudio

Andlisis Analisis
Farmacocinético Farmacodinamico

(41 ciclos) (108 ciclos)
- y Andlisic Andlis
12/0501/07 02/07-10/07 . puesta clisica torcicidad hematalégica

\

Sub-poblacion Sub-poblacién | -Evaluaciéndela  -Anemia
ESTIMACION VALIDACION]| respuesta clinica -Trombocitopenia
24 pacientes 10 pacientes -Tiempo hasta -Neutropenia

(24 ciclos) (15ciclos) ~ progresiéndela

Moddar enfermedad
variabilidad
interacasion
+2 ciclos
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Obtencién de muestras

12 Cp 1-2 h postperfusion
22 Cp 3-5 h postperfusion
32 Cp 12-24 h postperfusién

12 ’a

5 10 15 20
Tiempo (h)

Dosis (mg)

Determinacion analitica de

platino en plasma

Espectrofotometria de absorcién
atomica de llama

Dosis administrada

segun el AUC objetivo
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i
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:
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4 5
AUC obietivo (mg/mL/min)
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12 ETAPA

Seleccién de modelo
farmacoestadistico.

Modelo estructural: parametros de
efecto fijo ()

Modelo de varianza: parametros de
efecto aleatorio

1. interindividual (n)
2. residual (g)

Calculo de parametros
farmacocinéticos individuales.

Analisis farmacocinético poblacional

e Evaluacion del modelo de
variabilidad residual.

eEvaluacion de la estabilidad
del modelo farmacocinético
estructural.

eRepresentacién de los
graficos de bondad de
ajuste.

e Cdlculo de los errores de
prediccién y distribucién de
la variabilidad de los
parametros de efecto
aleatorio
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Seleccion de modelo farmacoestadistico.

Modelo estructural: parametros de efecto fijo (8)
Bicompartimental

Modelo de varianza: parametros de efecto aleatorio
1.Interindividual (n)
a) Exponencial para el Clg,p Yy Ve

La variabilidad del Vc se modeld en funcién de la variabilidad del
Cleppe debido a que existe correlacién entre ambos pardmetros.

Cl; = 6, c-exp(ni )
V, =0, v.exp(0s.n;,c)

b) Aditiva para ki, y Ky

2. Residual (g)
a) Aditivo+exponencial (distinta para cada grupo de
edad)

(grupo~s1 + (l—grupo)' 52] L 0.05

Cobs = Cpred "€
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Analisis farmacocinético poblacional

22 ETAPA

Seleccién de covariables y
obtencion del modelo final.

» Regresion lineal por etapas de Vd y Cl frente a todas
las covariables

» Método directo
> Inclusion secuencial
> Expresiones matematicas:
Lineal, exponencial, potencial
> Exclusion secuencial

MMS Noviembre 2009
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Seleccidn de covariables y obtencidn del modelo final.

Covariable - Parametro farmacocinético Parametros estadisticos
# CL Vc MVOF LRT AlIC
1 55.9 NS NS
2 (Edad) 33.7 -22.2% 53.4
3 (Edad -70)+(Peso-70) 22.1 -33.7* 44.3
4 (Edad -70)+(Peso -70) (Peso -70) 5.08 -16.4%* 32.8
5 (Edad)+(Peso)+CICr(C-G) (Peso -70) -0.09 -5.2 27.1

#: Numero de modelo; MVOF: Funcién minima objetiva; LTR: Likelihood Ratio Test; AIC: Criterio de
informacion de Aikake; NS: no estimado; *p<0.001.

El modelo 1 se utilizd como referencia para evaluar las diferencias estadisticas de los modelos 2 y 3. El
modelo 3 se utilizd como referencia del 4 y el modelo 4 como referencia del 5.
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Pardmetros farmacocinéticos poblacionales y (CV) del Carboplatino.

Variabilidad

Parametros Valor (CV%) ll interindivicusil Y 2'0nCMas

0, 4,39 (4,40) Cl(L/h) 0,38 (47,2)
cl /= Keo (h) 0,20

05 0,11(11,2) .
[6,-(E-70).85+(P-70)-6¢] kzq (W) 0,20

0 0,06 (20,7) Ve (L)= VIIg. 65 0g 0,69 (28,1)
kyo(ht) 0,79 (9,10) e IE

Varla_bllldad Valor (CV96)
ka1 (h1) 0,47 (10,4) residual
133 Aditiva (mg/L) 0,05

0 4,79 (13, i
Ve (L)=[0,+(P-70)-6,] ¢ (133) ¢ ponencial grupo 1 0,054 (57,10)

67 0,18 (20,9)  Exponencial grupo O 0,032 (54,40)
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Bondad del ajuste.

Cp de carboplatino frente a los
tiempos de toma de muestra

Modelo final

.............. i

Representacién grafica de la Cp
experimental de carboplatino
frente a la Cp predicha
poblacional e individual.
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Bondad del ajuste.
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Representacion grafica de los residuales ponderados frente a la
concentracion poblacional predicha (izquierda) y frente el tiempo

(derecha)
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— Interna

¢ Validacion cruzada
e bootstrap

— Externa

e Poblaciéon de validacion
e A priori
e A posteriori

Validacion del modelo FC

Correlacion Cpyreq = CPexp

N

Error sisteméatico o sesgo
Error absoluto
Error relativo

Precision
Error cuadratico

Raiz cuadrada del error
cuadratico

\Valor absoluto del error absoluto
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Correlacion Cpyreq - CPexp

Cpredpnbla = Oal 9+ 0,93 . Cexp

Exactitud de la prediccién de las
Cp de carboplatino

Validacion del modelo farmacocinético. Interna

Ordenada en la origen no es estadisticamente distinta de cero
(p=0,63); pendiente es proxima a la unidad; (r>0,89),
coeficiente de correlacion de Spearman de 0,90 (valor de p
<0,05) y ANOVA (p<0,05).

Exactitud de la prediccién de los
PPK de carboplatino

1
0.6
0.2
- I T
-0.2 1
-0.6
-1
——Global (N=114) ——Tiempo 1 (N=48)
Tiempo 2 (N=48) —«Tiempo 3 (N=18)

0.1 4

0.05

-0.05 -

-0.1 J

—e—Aclaramiento (N=24)  —m—Volumen central (N=24)

IC 95% del error relativo medio de la prediccion de
las Cp de carboplatino.

IC 95% del error relativo medio de la prediccion de
los PPK de carboplatino.
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Validacion del modelo farmacocinético. Externa

Exactitud de la prediccién de las Exactitud de la prediccién del
Cp de carboplatino aclaramiento de carboplatino
0.6 0.04
o4 0.03
0.2 A priori A posteriori =2
: 0.01
1E-15 T 0 J_
02 1 -0.01
I I -0.02
04 -0.03
-0.6 -0.04
e Cp1 y Cp2 ——Cp2 Cpl —=——con Cp1l ——con Cp2 A priori ——A posteriori con Cp1 A posteriori con Cp2
IC 95% del error relativo medio de la prediccién de IC 95% del error relativo medio de la prediccién del
las Cp de carboplatino. aclaramiento de carboplatino.
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Seguimiento de la respuesta

Farmacocinética ‘ Farmacodinamica Clinica

- Toxicidad - Criterios RECIST
hematolo6gica - Tiempo libre de
AUC = D - hemoglobina enfermedad
Cl cppt - plaquetas - Supervivencia
- neutréfilos global

MMS Noviembre 2009
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Seguimiento de la respuesta. Farmacocinética

4 AUC popTVCL (mg-min/mL)
v AUC indBayes (mg-min/mL)

Exactitud

GROUP: 1.00 0.6 -
Modelling group Validation group ru
v F o 0.4
- i I I
- 7
L 5 *y . 0.2 -
- . . M Fs
) 0
GROUP: 0.00 3
11
o] * -0.2 ——Total ——Ancianos Adultos
x
. x
=
79 =t * -0.4
PR 4 +- = 12
5 O
3 T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35

Grupo 0: Edad ilﬁferior a 65 afios
Grupo 1: Edad superior a 70 afios

IC 95% del error relativo medio del AUC obtenida a
partir del Cl de carboplatino estimado en el
modelado farmacocinético y la dosis administrada.
AUC de referencia: AUC objetivo para cada grupo
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Seguimiento de la respuesta. Farmacodinamica

Hemoglobina

Plaquetas

Neutrofilos
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ot g i s eberrndnd

Evaluacion de la progresion de
enfermedad (N=30 pacientes)

Seguimiento de la respuesta. Clinica

Pursion de sragreasin s sfermated

Evaluacion de la progresion de
la enfermedad en el grupo de
adultos (0) y en el grupo de
ancianos (1)
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de carboplatino

Propuestas para la individualizaciéon posoldgica

D = Clgyp, - AUC

Condicién 1

Condicién 2

Condicién 3

Condicién 4

Condicién 5

FC-FD

 Cleppe  Cleppe _ Cleppe ® Cleppe
individual individual individual individual
(estimaciéon (estimaciéon (estimacién e AUC
Cleppe bayesiana de bayesiana de bayesiana de objetivo
poblacional maxima maxima maxima (modelo de
probabilidad probabilidad probabilidad regresion
a posteriori a posteriori a posteriori lineal entre
Cp1) Cp2) Cply Cp2) el AUCY la
toxicidad)
L r V iy y
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Propuestas de individualizacion posoldgica de carboplatino

e e |\ . InddusliZacion de
Condicion 100%
—_—
—1 a5 | |38 B 315 315
= ---2
60%
— A —4—3
-4 A0
—_— 315
-._5 20%
0%
Condicidnl ~ Condicidn2  Condicion3  Condiciond  Condicion 5
-60 -40 -20 0 20 40 60
m Sobredosificados Bien dosificades  minfradosificados
Diferencia relativa (%) entre la dosis Porcentaje de pacientes sobre, infra o
calculada en las distintas condiciones y bien dosificados segun la condicion de
la dosis administrada. individualizacion posoldgica utilizada
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Conclusiones

La dosis de carboplatino calculada con el estandar de
practica esta sobreestimada en un 30%.

La propuesta de individualizacion de la dosis de
carboplatino a partir del aclaramiento poblacional indica
que en un 62,5% de los ciclos evaluados los pacientes
estan sobredosificados.

La anemia es el evento de toxicidad con mayor
frecuencia en la poblacidn global (49,2% y 26,5% de los
. ciclos evaluados en adultos y ancianos respectivamente)

La respuesta global de la poblacidn, expresada en
progresion de enfermedad, es clinicamente mas
favorable en ancianos.
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