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Principios basicos

La Pérdida de Control del Crecimiento
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Abordaje terapéutico del cancer: QT, 1Q, RDT, ITy HT

El tratamiento farmacoldgico constituye uno de los pilares fundamentales en el manejo de patologias
onco-hematolégicas

ay

La QT permite la destruccion de las células tumorales mediante la administracion de farmacos (FM)
gue impiden la reproduccion celular, paralizando su crecimiento, lesionando los acidos nucleicos o
interfiriendo en funciones bioldgicas vitales para el crecimiento y el desarrollo celular
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Principios basicos

Bases tratamiento del cancer — Cinética crecimiento tumoral (modelo gompertziano)
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Fase Pre-Clinica Fase Clinica

Los FM antineoplasicos actuan, preferentemente, sobre la fraccion tumoral en fase de division:

La respuesta de tumores sensibles a antineoplasicos depende, en gran medida, de la fase de
crecimiento en la que éstos se encuentren:
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Taxanos: Paclitaxel, Docetaxel. Diferenciaclon celular

Alcaloides de la vinca: Vincristina,

Vinblastina, Vinorelbina, Vindesina. Muerte celular

Agentes no especificos de fase

Agentes alquilantes: Clorambucilo,
Ciclofosfamida, Ifosfamida,
Busulfan, Melfalén, Mecloretamina.

Bleomicina. Fase Gy

Epidofilotoxinas: Etopésida,
Tenipssido.

Campotecinas:

Irinotecan,
Topotecan.

Nitrosoureas: Carmustina,
Lomustina, Estreptozocina.
Esteroides,

* Antraciclinas: Daunorubicina,
Asparraginasa

Doxorubicina Epirubicina,
Idarubicina.

Antibiéticos antitumorales:
Bleomicina, Dactinomicina,
Mitomicina, Mitoxantrona.
Dacarbacina, Procarbacina,
Carboplatino, Cisplatino,
Oxaliplatine.

Antimetabolitos:

Anélogos félico: Metotrexato, Raltitrexed.
Anélogos purina: Mercaptopurina, Tioguanina,
Cladribina, Fludarabina, Pentostatina.

Anélogos pirimidina: Citarabina, Gemcitabina, 5-FU,
Capecitabina, Floxuridina.

Pertuzumab

--— Cetuximab
. EGFR |—— Panitumumab

Trastuzumab ——] HERZ2/neu

Tyrosine b —— Gefitinib
kinase region —— Erlotinib
mutations
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_,HEN LOj-i I HIF1o Cell proliferation

VEGF

/ ‘ }j\k Ligand «@ Iyrosine kinase

Angiogenesis
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FM antineoplasicos clasicos
Actuan a nivel del ciclo celular

-- Dafian ADN

-- Interfieren en sintesis de Ac.Nucleicos
-- Inhiben la division celular

FM antineoplasicos dirigidos

Actuan a nivel de dianas celulares especificas

-- Interrumpen vias de transduccion de sefales
celulares

-- Regulan la proliferacion celular

-- Inducen apoptosis celular
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Principios basicos

La Farmacologia es la ciencia que estudia los FM.

“Estudia el origen, composicion, propiedades fisicas y quimicas, mecanismos de accién, efectos bioldgicos, absorcion, destino
y excrecion, biotransformacion, usos clinicos y toxicidad de los FM, entendiendo como tales a todas aquellas sustancias
guimicas capaces de modificar el comportamiento de un sistema bioldgico, y en su virtud ser Utiles para la curacion,
alivio, prevencion o diagnéstico de las enfermedades”.

FARMACOLOGIA CLINICA
Ciencia que estudia las acciones y propiedades de los FM en el organismo.

Objetivo principal: optimizar el tratamiento de pacientes individuales

PARMACOCINETICA (PK) (__) FARMACODINAMIA (PD)
Ciencia que estudia los procesos que sufre un FM en su Ciencia que estudia las acciones y los efectos de
paso por el organismo. Analisis de la evolucién temporal los FM en los procesos biolégicos-fisiolégicos del
de concentraciones de FM/metabolitos en el organismo y organismo.

de su relacién con larespuesta farmacologica.

“Lo que el organismo hace al FM”. H “Lo que el FM hace al organismo”.
Relacién directa PK/PD

La aplicacion de la PK se centra en dos grandes areas: en la investigacion y desarrollo de nuevos
FMy en el ambito asistencial.
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1. Investigacion y desarrollo de nuevos farmacos

La legislacion sanitaria de paises desarrollados establece la realizaciéon de estudios PK en los
protocolos de ensayos clinicos, como exigencia para la incorporacion de nuevos FM en la practica
clinica. Estos estudios permiten obtener datos de eficacia y seguridad, configurando el perfil
farmacoldgico del nuevo FM y permitiendo disefar posologias adecuadas para su futura utilizacion.

Estudios PK

Estudios En’SG}VOS
Preclinicos Clinicos
FASE |

Ambiente controlado
Cultivos celulares y animales

TOXICIDAD

Seguridad y Toxicidad . . . ., .. .
Dosis segura para el Fase | Dosis (DMT) Eficacia Comparacion Farmacovigilancia
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1. Investigacion y desarrollo de nuevos farmacos

Principal objetivo: caracterizacion del perfil PK de un nuevo FM:

» Descriptiva del comportamiento del FM en la poblacion estudiada, definiendo los parametros PK:
Cmin, Cmax, Tmax, AUC, Vd, CI, T,...

» Valorar el perfil PK del FM en estudio

= |dentificar posibles factores fisiopatologicos, iatrogenicos y farmacogenéticos que pueden modular
el comportamiento PK del FM, para intentar definir la variabilidad PK dentro de la poblacion
estudiada.

= Establecer modelos PK de informacion predictiva

g

Obtencidn de datos PK que se relacionaran con los resultados de eficaciay
toxicidad del FM, disefio de posologias adecuadas y optimizacion de la futura
utilizacion del nuevo FM
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2. Practica clinica asistencial — PK Clinica

Principal objetivo: optimizar los tratamientos en la practica clinica diaria, mediante la

individualizacion posolégica y la monitorizacion de las concentraciones de los FM yl/o
metabolitos, para conseguir la maxima eficacia terapéutica con la minima toxicidad.

Factores Variables Consecuencias
Genéticos Receptores, Enzimas, etc Afecta la interaccion FM y “targets”
Transportadores celulares Afecta la absorcion, distribucion y excrecién
Cit P450 Afecta el metabolismo
latrogénicos/ Induccién Reduccion de concentraciones plasmaticas
Clinicos Inhibicién Incremento de concentraciones plasmaticas

1 ) Variaciones
Intra-Interindividuales

Fisiopatoldgicos Edad, peso, IR, IH, IC, etc Afectala PKy PD

Otros Adherencia al tratamiento Variacion de concentraciones plasmaticas
Tabaco, alcohol, etc

# perfil PK
# perfil PD

e il |

: INDIVIDUALIZACION : \

: POSOLOGICA === S

I Maxima eficacia r===,

i Minima toxicidad P!

‘ -------------------- -

# Respuesta
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2. Practica clinica asistencial — PK Clinica

= La monitorizacion de los FM es util para la toma de decisiones en la practica clinica diaria, permitiendo
un tratamiento individualizado a traves del ajuste de dosis.

» La monitorizacién de los FM esta claramente justificada en los siguientes casos:

v" FM con estrecho margen terapéutico

v" FM con gran variabilidad en su comportamiento PK

v" FM de eficacia y toxicidad de dificil y/o lenta valoracion

v" FM para los que existe una clara relacion concentracion- respuesta

Grupo Terapéutico Farmaco Margen terapéutico
Lidocaina 1-6pg/mL
Agentes cardiacos Quinidina 1-4pg/mL
Digoxina 0,8-2,2ug/mL
Amicacina 3-5ug/mL
Antibi6ticos Gentami.ci.na 1-2pug/mL
Vancomicina 5-10pg/mL
Cloranfenicol 10-25pg/mL
Acido Valproico 50-100ug/mL
Antiepilépticos Fenobarbital 15-40pg/mL
Fenitoina 10-20pg/mL
Ciclosporina 100-150ng/mL
Inmunosupresores .
Tacrolimus 10-20ng/mL

» Ej. de monitorizacion de FM citotoxicos: metrotexato, 5-Fluorouracilo, Busulfan o 6-Mercaptopurina.

= Otros casos de monitorizacién, no incluidos en la préactica clinica habitual: ITK (imatinib, dasatinib...)



Farmacocinética

2. Practica clinica asistencial — Monitorizacion METROTEXATO

“fosforibosil pirimidin monofosfato
pirofosfatasa kinasa
l 5-fluorouracilo l
i = timidina

== uracilo timidina = ;
uracilo S monofosfato e nofosfato difosfato

timidilato sintasa

metilen-tetra

hidrofolato dihidrofolato

elrahldrofolalo
reductasa metotrexato

ACIDO
FOLINICO
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» MTX es antimetabolito analogo del acido félico que

inhibe la sintesis de ADN.

»Leucemias linfoblasticas agudas, linfoma no
Hodgkiniano, cancer de cabeza y cuello, mama,

sarcomas y tumores epidermoides.

= MTX agente inespecifico que para evitar sus efectos
citotoéxicos es necesario administrar un rescate con

AF, en funcién de los niveles plasmaticos de MTX en

las 24 o 48h post administracion. ! !

Monitorizacion MTX como
factor predictivo de toxicidad

» Osteosarcomas, MTX>1000uM se relacionan con fprobabilidad de respuesta y mejor

supervivencia

» LLA infantiles, MTX>16uM se relacionan con menor recaida hematologica
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2. Practica clinica asistencial — Monitorizacion IMATINIB

» Imatinib es un FM dirigido que inhibe de manera selectiva la actividad tirosin quinasa de la proteina
de fusion BCR-ABL y de otros receptores con actividad tirosin quinasa, bloqueando la transduccion
de sefales celulares.

» Tratamiento de varios tipos de leucemias (LCM Ph+, LLA Ph +) y tumores del estroma
gastrointestinal (GIST).

» FM con gran variabilidad PK

» Para dosis estandar de 400mg/24h:

> IM 21000ng/mL (LMC Ph+)

{ > IM 21100ng/mL (GIST)

Plasma concentration (ng/mL)

/\
: e
S QD C,>1,000 ng/mL
n Efficacy
e 600 mg/day
Nilotinib I[\ e \j\[\[\[\c" = 800 ng/mL
—1 Efficacy

1 PROBABILIDAD
DE RESPUESTA

(.ma\ = CJ
>50 ng/mL
Efficacy
e
Cy < 2.5 ng/mL
I Safety

Time (h)
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» En general, lo que determinara la intensidad y duracion del efecto farmacologico de un FM es su
concentraciéon en su lugar de accién, es decir, el medio o biofase donde interactia con sus
receptores.

» Esta biofase suele ser un lugar de dificil acceso y que puede estar distribuida por todo el
organismo.

= Hipotesis PK: Relacion CONCENTRACION PLASMATICA « BIOFASE del FM
1

FM en biofase

__H__

~

Determinacion de las concentraciones de los FM y sus metabolitos a nivel de sangre, plasma o suero:

v’ Fluidos biolégicos de facil acceso
v Estan en contacto directo con los receptores celulares de los FM
v/ Se asume una relacion proporcional lineal: cualquier variaciéon en las
concentraciones obtenidas a nivel de sangre o plasma reflejaran los
FMen Biofase Cambios que se produzcan a nivel de la biofase del FM.
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Dosis Farmaco

1 Liberacion
TORRENTE CIRCULATORIO Absorcion
I Distribucién
BIOFASE (FM-R) Metabolizacion
Eliminacién
} | I

[Fm] ™1

Efecto Excesivo
o Indeseable

[Fm] OK [Fm] ||

No Efecto o Efecto

Efecto Terapéutico Subterapéutico

» Los procesos LADME son el conjunto de procesos que un FM puede experimentar en su paso por
el organismo, desde el momento de su administracion hasta su total eliminacion.

= Son procesos de cinética:

Cinética orden cero Cinética primer orden Cinética mixta (Michaelis-Menten
La velocidad del proceso es  La velocidad del proceso ~ Para fcantidades del FM, la cinética es saturable
constante, independiente de la  depende de la cantidad V = Vmax x FM
cantidad del FM del FM K + FM

V=K V=KxFM LFM; V=K x FM 1 FM ; V = Vmax
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Procesos LADME: Liberacion

= Conjunto de procesos que describen la salida del principio activo de la forma farmacéutica en la
gue ha sido administrado: disolucion, disgregacion, etc.

» El principio activo de un FM debe estar disperso y disuelto en medio acuoso para poder difundir y
atravesar las diferentes membranas biologicas.

» Proceso condicionado por la forma farmacéutica: recubrimiento, fuerza de compactacion,
excipientes, etc.

» Proceso que afecta a todos los FM.
| Excepto forma farmacéuticas de
- IlberaC|on controlada: velocidad constante

= Proceso pasivo : la velocidad depende de la [FM] ———— |

» Formas soélidas de liberacion retardada: MST Continus®, Durogesic Matrix®, etc.
» Formas liquidas de liberacién retardada, orales y parenterales: Zoladex®, etc.

» Macromoléculas de Transporte (Liposomas, etc.): Caelyx®, Ambisome®, etc. ﬂ

N\ A At N
‘ “ A\ “ U‘ Formas solidas Formas liquidas
-
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» Describe el acceso del FM inalterado a circulacion sistémica, mediante el paso a través de
membranas biolégicas préximas al lugar de administracion.

» Proceso que afecta a todos los FM, excepto los administrados por via intravenosa.

» Proceso de velocidad variable, en funcion del tipo de transporte a través de membrana: difusion
simple, difusién mediada por canal o transportador pasivo, transportadores activos saturables.

Molécula transportada

s e , 00,0 | o
© O Protaina Otra:;ggft”;jora O O%O La velocidad de difusién a
n ke o 1 © %o través de la bicapa lipidica
B | ol \ dil depende de:
Bicags i | ‘s Hadiata - Tamario de la molécula
lipidica { Sl ' Vo i 4 electroquimico . -
| T Q|4 - Liposolubilidad
‘ Energia - Grado de ionizacién
v v v
Difusién Difusidn Difusidn (®) 00
simple rediada rmediada por
por canal transportador

TRANSPORTE PASIVO TRANSPORTE ACTIVO
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Procesos LADME: Absorcion

Tamafo de la Pequenas Pequefias
molécula

Grado de
ionizaciéon

Carga eléctrica

Polares/no
polares

Liposolubilidad

Atraviesa la
barrera lipidica

Atraviesa por

No ionizada

No tiene

Polares

Liposoluble
Atraviesa

Difusion
rapida

GFicam
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No ionizada

Ionizada lon uada
No tiene +/- +/-
Polares No polares No polares
Liposoluble No liposoluble  No liposoluble
Atraviesa No atraviesa No atraviesa

Difusion lenta A favor del gradiente
electroquimico (poros y canales)

Las moléculas pequefias y no polares son las que difunden con mayor rapidez.

Las moléculas ionizadas, por pequefias que sean, no atraviesan la barrera lipidica.
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Factores condicionantes del proceso de absorcion:
= PM, liposolubilidad y grado de ionizacion del principio activo.

= Lugar de absorcion:
- Espesor de la membrana celular,
- Presencia o ausencia de bombas de expulsion de FM
(ABC, MDR-1, Glp-P, etc...)
- Flujo sanguineo local , motilidad Gl
- pH: FM acidos mejor absorcion en estbmago
FM basicos en intestino.

= |nteracciones con medicacion concomitante o alimentos

= Eliminacién pre-sistémica o “Fenémeno de Primer Paso”.
consiste en la degradacion de parte del FM administrado
antes de alcanzar la circulacion sistémica y afecta a gran
namero de FM antineoplasicos.

- Por via IM, metabolizacion tisular

- Por via OR, degradacién acida o enzimas digestivas del estbmago, enzimas o bacterias
intestinales, etc. Importante: Efecto de Primer Paso Hepatico! !
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Procesos LADME: Absorcion ERena
Efecto de Primer Paso Hepéatico
o i (7 El FM absorbido a nivel Gl es
inistracion I.V. P . ,
S Ve - metabolizado en el higado antes
/.':,}'—\'~ circulacion sistemiog gl de llegar a la circulacion
sistémica.
Administracién oral
Ej: Ara-C

Doxorubicina
Daunorubicina
Docetaxel
Paclitaxel

Ac Monoclonales
Propanolol
Lidocaina
...etc...
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» Describe la incorporacion de un FM desde circulacion sistémica hasta diferentes 6rganos y tejidos
corporales (biofase), asi como su retorno a circulaciéon sistémica.

En general, para los FM antineoplasicos: Biofase=medio intracelular

» Proceso que afecta a todos los FM.

» Especialmente importante para FM antineoplasicos, antimicrobianos y psicofarmacos.

Absorcion é
]

Depositos
histicos

K

......

Farmaco no ligado

|

Farmaco ligado

Liguido
Intersticial

||

» Excrecion

Biofase

Metabolismo

Proceso dinamico regulado por
diferentes constantes de equilibrio, de
tipo pasivo.

Es el Unico proceso LADME reversible:
salida < retorno.
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Procesos LADME: Distribucion

Factores condicionantes del proceso de distribucién:
» Caracteristicas del FM: PM, liposolubilidad y grado de ionizacion.
» Flujo sanguineo del 6rgano o tejido, de la luz del capilar y caracteristicas del endotelio capilar.
» Existencia de bombas de entrada o expulsion de FM a nivel tumoral (Ej: gemcitabina, MTX, etc.)
» Existencia de barreras de caracteristicas especiales: BHE, BP....

= Afinidad del FM de unidn a proteinas plasmaticas y tisulares — acumulacion o reservorio de FM

FM-PP > FM Libre > Diana Terapéutica

1 FARMACO

FM acidos y neutros:

i -~ Soélo la fraccién de FM libre puede difundir
.‘. Gy pasivamente a través de las membranas vy

. llegar hasta la diana terapéutica.
FM basicos:

La fraccion de FM libre es la fraccion activa y
responsable del efecto terapéutico

. Perki S0y
) me,,’ml:‘s 3 EFECTO

Importancia clinica: FM con >80% de unidn a proteinas

Un FM que se une fuertemente a proteinas puede desplazar a otros FM unidos a proteina, por lo que
aumentara la fraccion libre de otros FM, aumentando asi tanto su efecto farmacologico como sus efectos
secundarios.
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Procesos LADME: Metabolizacion
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= Conjunto de procesos enzimaticos por los cuales un FM sufre diferentes biotransformaciones que
originan la formacion de metabolitos, activos o inactivos, de mayor solubilidad para favorecer su

eliminacién del organismo.

» Proceso continuo desde el inicio de la distribucion del FM hasta su completa eliminacion del organismo.

METABOLISMO HEPATICO DE LOS FARMACOS

/ FARMACO \

Wis ORAL Wis PARENTERAL

I INTESTING I | SANGRE |

= T

FARMACO

FARMACO
OXIDADO

FARMACO
COMNIUGADOD

EILIS SANGRE

I HECES I [ ORIMNA ] [ RESPIRACIOM ] [ OTROS FLUIDOS ]

L

h ELIMINACION ﬁ

HIGADO

METABOLISMO
FASE |

(CITOCROM © P45}
METABOLISMO

FASE 1l

(COMIUGACION)

"Procesos enzimaticos saturables, pero a las dosis
habituales no suele alcanzarse la fase de saturacion, por
lo que suelen seguir una cinética de primer orden (V = K
x FM): la velocidad de metabolizacion es directamente
proporcional a la concentracion del FM.

*Incluye metabolizacion intestinal, renal,

pulmonar, intracelular, etc.

hepatica,

» M.hepatico afecta a la mayoria de FM antineoplasicos:

Reacciones de fase I: oxidacion, reduccion o hidrolisis
Sistema microsomal oxidativo: Citocromo P450

Reacciones de fase Il: reacciones de conjugacion,
transfiiendo grupos altamente polares (sulfatos,
glutation, metilos, etc) a las moléculas del FM y/o
metabolito obtenido en las reacciones de fase |I.

Objetivo: 1 polaridad, thidrosolubles , |liposolubles

1

I

I Reducir la union a proteinas, la difusion en barreras biologicas y la reabsorcion renal para facilitar su eliminacion
[ =

cancer de mama




Farmacocinética
GCFicam

investigacién en
cancer de mama

Procesos LADME: Metabolizacion

= El citocromo P450 es todo un grupo de isoenzimas v =il
responsables de la metabolizacién de la mayoria de =y

CYMIAAWS

Muchos FM son sustratos de mas de una isoenzima
CYP. - o

» Las isoenzimas CYP3A4 y CYP3A5 son las
responsables de metabolizar aprox. el 50% de los FM.

Los FM pueden actuar como inductores o inhibidores de determinadas isoenzimas CYPs
Importantes interacciones farmacolégicas — toxicidad o fracaso terapéutico!!
» FM inductores: fenitoina, rifampicina, fenobarbital, etc.
» FM inhibidores: ketoconazol, itraconazol, omeprazol, cimetidina, etc.

Gran numero de polimorfismos en las isoenzimas CYP450 y en las enzimas de las reacciones de
conjugacion — Importante variabilidad intra-interindividual!!



Farmacocinética
GCFicam

investigacién en
cancer de mama

Procesos LADME: Metabolizacion

La metabolizacion de FM origina la formacion de metabolitos que pueden ser inactivos/activos y
pueden tener propiedades toxicas:
» Metabolitos inactivos, sin actividad farmacolégica
Ejemplo: Bortezomib, cisplatino, etc.

» Metabolitos activos, con actividad farmacolégica, de menor o mayor grado.
Ejemplo: Irinotecan y su metabolito SN-38 (100 veces mas potente), cabazitaxel, fludarabina, etc.
» Pro-farmacos: aquellos FM inactivos, sin actividad farmacoldgica, que son activados al ser
metabolizados por el organismo.
Ejemplo: Ciclofosfamida, ifosfamida

Sulfatos

Adaptado de Hansten. Science & Medicine. 1998;5:16-25.
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» Proceso que describe la eliminacion de un FM inalterado o de sus metabolitos del organismo.

= Proceso continuo desde el inicio de la distribucion del FM hasta su completa eliminacién del

organismo.

» Generalmente, proceso pasivo

» Incluye eliminacion renal, biliar, salivar, respiratoria, epidérmica, etc.
Importante: Ciclo enterohepatico en la eliminacion biliar.

Bilis =
\r Higado )

S

A

v
g
g

» Factores que condicionan la eliminacion:

- Edad

- Insuficiencia renal y/o hepética IR Leve: CICr = 50 mL/min 25mg/dia
- Modificaciones del pH de la orina IR Moderada: 50 > CICr = 30 mL/min 10mg/dia
- Disminucién de la perfusién renal IR Grave: CICr < 30 mL/min, sin diélisis 15 mg en dias alternos

(ej. Insuficiencia cardiaca)

Los metabolitos conjugados son eliminados por la via biliar y
llegan al intestino, donde la flora bacteriana puede tener un

efecto hidrolitico y liberar el grupo conjugado.
El FM libre puede volver a ser absorbido y retornar a

circulacion sistémica.

Ej: Docetaxel, paclitaxel, SN-38, MTX, Antraciclinas, etc.

Funcion Renal (CICr)

Posologias Recomendadas

IR Terminal: CICr < 30mL/min, con
dialisis

15 mg 3 veces/semana después de
dialisis
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Procesos LADME y Parametros PK
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Los procesos LADME son el conjunto de procesos que un FM puede experimentar a lo largo de su

paso por el organismo, es decir, describen el comportamiento farmacocinético de los FM.

Para poder cuantificar este comportamiento de los FM se utilizan los parametros farmacocinéticos

Permiten cuantificar las variables que controlan cada uno de los procesos LADME, permitiendo

definir asi caracteristicas individuales de los FM.

Los parametros PK son propios y caracteristicos de cada FM, no obstante, sus valores pueden ser

diferentes de un paciente a otro (variabilidad interinidividual) y en un mismo pacientes

(variabilidad intraindividual).

Dependen de:

» Propiedades fisico-quimicas del FM
» Forma farmacéutica (FF)

» Via de administracion

PARAMETROS PK

PROCESOS PK

Biodisponibilidad (F) \___‘___\

Tiempao médmao (Tmé) -

=

Liberacion
Absorcion

Concenfracion maxdma (Cmax)

Wolumen de distribucian (Vd) - |

Diistribucion

Aclaramiento plasmatico (Clp) ""_'_'_'_._.—;—FF‘

Tiempo medio de efiminacion tTh

_____________———-r

—

Constante de eliminacian (Kel)

Metabalizacion

Eliminacion

Area bajo la curva (ABC, ALUC) — Todeos los procesos LADME
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Parametros PK: Area Bajo la Curva (AUC o ABC)
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Representacion grafica de las concentraciones plasmaticas del FM y/o metabolitos en funcion del tiempo
para una administracion determinada.

Proporciona informacion sobre la evolucién de la concentracion del FM en el tiempo = Exposicion
global al FM.

Conc,

Absorcién=Eliminacién
CMax +4+------- -

Absorcidn<<<<Eliminacion

<

Absorcién

i Eliminacién

<
<

ENu Under plasma concentration time Cutvo
1

T Max Tempo

Extracciones de muestras de sangre post administracion: 6-10 extracciones si el FM es de eliminacion
rapida y >10 extracciones si el FM es de eliminacion lenta.

» Ej: O (pre-adm.), 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24 horas post administracion.
= Ej: O (pre-adm.), 1, 3, 6, 10, 12, 24, 30, 48, 60, 72 horas post adm...incluso 7-14 dias post-adm.
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Parametros PK: Area Bajo la Curva (AUC o ABC)

GFicam

investigacidn en
cancer de mama

Concentracion Minima Eficaz (CME), concentracion plasmatica que proporciona la minima concentracion
en la biofase necesaria para observar efectos farmacologicos. Indica que hay suficiente FM en el lugar de
accion.

Concentracion Maxima Tolerada (CMT), concentracion plasmatica por encima de la cual se observan
efectos toxicos.

Margen Terapéutico (MT), relacion CMT-CME, que define
el intervalo de concentraciones plasmaticas que presenta
una elevada probabilidad de conseguir la maxima eficacia
terapéutica con la minima toxicidad asociada, en la
mayoria de pacientes tratados.

Periodo de Latencia (PL), tiempo transcurrido desde la
administracion del FM hasta la aparicion de efecto
farmacologico.

Concentracion pl.smaética

Duracion del Efecto (TE), periodo de tiempo durante el
cual el FM mantiene concentraciones plasmaticas por
encima de la CME (eficaces farmacolégicamente).

Intensidad del Efecto (IE), diferencia entre Cmax y CME.
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Parametros PK: Area Bajo la Curva (AUC o ABC)
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Permite observar diferente nivel de exposicion en pacientes que reciben la misma dosis de un FM,
normalizada por peso o SC, segun diferencias en los procesos LADME.

* Respuestas diferentes a = D.

Alteraciones en LADME = Variacion en concentracion del FM = Variacion respuesta

CMT
£ 2 S A
] kS
z =
i) . o
f= N - C
= =
© =]
® i
£ =
iy [ F]
= 5
S O
U Absorcion o I Eliminacion Tiempo NMAbsorcién o U Eliminacion Tiempo
Menor intensidad y duracién del efecto Mayor intensidad y duracion del efecto farmacoldgico
farmacolégico Toxicidad relacionada con la D

~ <

INFRATRATAMIENTO SOBRETRATAMIENTO
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Parametros PK: Area Bajo la Curva (AUC o ABC)
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Permite determinar el comportamiento del FM administrado a diferentes D.

« Cinética Lineal: It D = 1l AUC proporcional. Ej: Imatinib.

Concentracién |-

Nivel téxico . . . .. .
FM de cinética lineal administrado a 3 dosis:
Curva 1: 10mg
Curva 2: 30mg
Curva 3: 100mg

Nivel terapéutico

Tiempo

« Cinética no Lineal: 1 D = I I  AUC superior al esperado. Ej: Fenitoina.

Conc. FM Cinetica
no lineal

Cinética
lineal

Dosis
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Parametros PK: Area Bajo la Curva (AUC o ABC)

Célculo AUC mediante método de los trapezoides: suma de las areas calculadas entre 2 puntos
experimentales consecutivos de la curva de concentraciones que la forman.

Utiliza directamente datos reales de concentraciones y tiempo — i AUC ) = Zo (AT*(Ct-1+Ct))

o C1 \

o0

h

—8

40

Concentracion plasmatica (ug/ml)

I \ A

- Area= ((B+b) x h)

1
ol N "’

: v = = ) - AUC 1, 1= ((C1+C2) x (T2-T1)
o l——1 c . . ol 2

0 4 = 12 16 2 24
AT Nempo (h)

Unidades — mg-h/L, pg-h/mL, ng-h/mL
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Parametros PK: Area Bajo la Curva (AUC o ABC)
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Area total bajo la curva — extrapolacion a partir de la tltima tiempo de toma de muestras (Ct)

Plasma Concetration (ng/mlL)

0 2 a [ 8
Time (h)

Se recomienda que el valor
extrapolado sea <20% del AUC total
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Parametros PK: Cmax y Tmax

20 Cmax

» Concentracion maxima conseguida post administracion de un FM

15 Depende de:
- Dosis administrada:

10 AUC - Via de administracion

Concentration

0 5 10 15 20 25 30

/- Time _ Tiempo necesario post adm. del FM en el cual se consigue la Cmax

»

Depende de:

- Caracteristicas del FM
- Forma farmacéutica

- Via de administracion

Via extravascular — Cmax y Tmax dependen de la velocidad de absorcion del FM

Via intravenosa — Cmax y Tmax dependen del tiempo de infusidn
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Parametros PK: Biodisponibilidad (F)

GFicam

investigacién en
cancer de mama

Fraccion de la dosis administrada de un FM que accede de forma inalterada a circulacion sistémica.

Concentracion Plasmalica

Farmaco i.v.
/

Farmaco p.o.

F de la administracion IV (bolus) = 100%

Depende de:

-Caracteristicas del FM
- Forma farmacéutica
- Via de administracion

‘A
, .‘\.
¥f*~ &
Y

IhTavenos

VY
/e

weart rat lon in blood («©)

Draig cor

Solucién oral

%

Capsulas

Comprimidos

_‘—.
T

R

/\
Intravenous // \.

Intramuscular

Drug concentration in blood (c)

Time ()

Administracion de una =D de un FM en # formas farmacéuticas y # vias de administracion.



Farmacocinética

Parametros PK: Biodisponibilidad (F)
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Parametro muy importante en los estudios de bioequivalencia.

Farmacos genéricos que ademas de presentar la misma formulacion y principio activo respecto al
FM ya comercializado, debe ser bioequivalente: = AUC, = Cmax, = Tmax

Graficas concentracion plasmatica versus tempo

Medicamento "de marca"

Medicamento genérico

Concentracion plasmética

Tiempo
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Parametros PK: Volumen de distribucion (Vd)

Concepto tedrico que expresa la capacidad de distribucion de un FM en los diferentes tejidos y
liquidos corporales.

El volumen de distribucion en el organismo es un volumen aparente, no se trata de un valor real sino
de un parametro farmacocinético que proporciona un valor matematico indicativo del grado de
distribucion tisular del farmaco.

Relaciona la dosis o cantidad de FM administrada y la concentracion plasmatica obtenida,
considerando el organismo como un Unico compartimento homogéneo en el que el FM se distribuye
instantdneamente

Distribucitn
O instantinea

1
! I
I vd=0t ' Cantidad de FM en el organismo en un momento determinado (t)
: ! Concentracion plasmatica del FM en un momento determinado (t)

Cpt= concentracion plasmatica total= FM-libre y FM-Proteinas

Antes Diespucs

Parametro caracteristico de cada FM y que depende de:
= Caracteristicas fisico-quimicas del FM
= Factores fisiol6gicos y patologicos: edad, SC, concentracion de PP, etc
= Afinidad de unién a proteinas plasmaticas y tisulares
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Parametros PK: Volumen de distribucion (Vd)

Organismo humano: 40% Materia Seca + 60% Agua

Individuo 70kg => 42 L Volumen acuoso corporal total

Plasma
Clorpropamdda
Cefazolina
Furosemida
Mcido valproico
Agna extracelular
Ampicilina

Mgua intracelular
Metotrexato
Mgua corporal
Fenitoina

Litice

Cimetidina
Diazepan
Digoxina
Imiprimina
Cloroquina

23L
421

40 60 80 100 120
Wolumen de distribucidan (litros)

Figura 2

Volumen de distribucion de algunos farmacos

Vd <3-15 L — FM sin distribucion a tejidos y/o gran afinidad a PP
Vd >100-500 L — FM con amplia distribucién a tejidos

GFicam
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En general, los FM antineoplasicos presentan 11 Vd: Docetaxel=113L; Doxorubicina=800-3500L/m?Z.
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Parametros PK: Aclaramiento plasmatico (Clp)

Describe el volumen plasmético de un FM por unidad de tiempo que el organismo es capaz de
depurar.

Parametro que refleja los procesos del organismo implicados en la eliminacion de un FM, incluyendo
todos los mecanismos de eliminacion (renal, hepatico, etc)

Parametro importante y caracteristico de cada FM.

En oncologia clinica, tiene gran relevancia ya que relaciona la D de FM administrada con el AUC.

AUC

D dentro del intervalo de linealidad de un FM — Clp se mantendra constante

D que provoque saturacion de la eliminacion de un FM — Clp disminuira.

El Cl describe el proceso de eliminacion de un FM, pero no expresa el tiempo en que es eliminado!!



Parametros PK: Semivida de eliminacion (T,,,)
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Parametro que expresa el tiempo necesario para que la mitad del FM sea eliminado de la circulacion
sanguinea — Tiempo en el que se elimina el 50% de la concentracion plasmatica de un FM.

Parametro que depende de las caracteristicas fisico-quimicas del FM y de factores demogréaficos
(edad, etc) y patolégicos (insuficiencia renal, etc.)

[AJo=8

[A] =4

[A] =2

Y
tip

Constante de eliminacion (Kel) de un FM
Parametro representativo de la velocidad de eliminacién de

un FM o ——— H
1 Kel=(Ln Cy-Ln C) (h-1)
Cang Ln Cong | y '

r
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Tiempo Tiempo
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Parametros PK: Kel, T,,, y Clp | ™ o maml

Constante de eliminacion (Kel)
Velocidad a la que se elimina un FM

Tiempo necesario para eliminar la mitad del FM

Aclaramiento plasmatico (Clp)

1
1

1
1
' ]
! I
! I
! I
! I
! I
! I
! I
! I
| I
: Vida media de eliminacién o Semivida (T,,) i
1

1
1
' ]
! I
! I
! I
! I
! I
| I

1
i Volumen plasmatico del FM que es depurado por unidad de tiempo "
1

PROCESO DE ELIMINACION DE UN FM
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Parametros PK: Estado de equilibrio estacionario (SS)
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Momento en el que se alcanza el equilibrio de distribucién entre sangre y resto de fluidos, érganos y

tejidos.

Las concentraciones fluctuan de forma constante entre un valor maximo (Cmaxgg) Y un valor minimo
(Cmingg) — las fluctuaciones son proporcionales al intervalo entre dosis- T,,, del FM.

Para D multiples, el equilibrio estacionario se alcanza 5-7 veces el valor de T,, del FM,
independientemente de la dosificacion del FM.

Concentracidn
plasmatica (mg/1}

20

15

10

Cméxgg

=T I

Estado de
equilibric
estacionario

CME

D D D

Posologia cada 8 h

32 40 48 Tiempo (h)

S—

Interesa mantener controlada la
fluctuacion dentro del margen
terapéutico (MT) del FM:

Css = Concentracion promedio en estado de equilibrio estacionario
Css = AUC / intervalo posologico
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Parametros PK: Estado de equilibrio estacionario (SS)

Evolucion de la concentracion plasmatica de un FM segun distintas pautas posolégicas,
estableciendo la frecuencia de administracion en funcion de la T,,, del FM.

Concentraciton

Nivel téxico

Curva 1. 0,5x Ty,
Curva2: 2XTyy
Curva3: 1XxTyy,

Nivel terapéutico

Tiempo (horas)
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Perfil PK de un FM en humanos

Determinacion de los principales parametros PK
Establecer el perfil PK de nuevos FM o de la combinacién de FM

Correlacionar el perfil PK vs respuesta-toxicidad

ANALISIS DE MUESTRAS

DISENO ESTUDIO PK DESARROLLO Y VALIDACION z
- P INTERPRETACION DE
(CIRCUITO DE MUESTRAYS) METODO ANALITICO RESULTADOS
fi y.

T

» Esquema de dosificacion y muestreo basado en resultados de estudios preclinicos:

10-20 extracciones sanguineas
Obtenidas pre-durante-post administracion del FM en estudio — idealmente, hasta 5 xT,,
Administracion IV por via periférica — Extracciones sanguineas en el brazo contralateral
Obtencion de muestras de otras matrices biolégicas: orina, LCR, etc
Métodos analiticos con gran sensibilidad — Limites de cuantificacion lo mas bajos posibles



Estudios PK en Ensayos Clinicos I/l

Caso practico: Estudio de la PK de la combinaciéon de LDE225 y Docetaxel

GFicam
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El objetivo principal es determinar la dosis maxima tolerada (DMT), la toxicidad limitante de dosis (TLD) y la dosis
recomendada para el fase Il (DRF2) de la combinacion.

Dentro de los objetivos secundarios se contempla analizar la PK de la combinacién de docetaxel con LDE225.

PTCH

SMO

Activacion de la via Hh iniciada con
la unién del ligando hedgehog (H)

con patched (PTCH) liberando a
smoothened (SMO)

SMO promueve la transcripcion
de genes implicados en la
diferenciacion celular y

crecimento Proliferacion

'
o

Transcripcion de genes
de la familia GLI

Diferenciacion Morfogénesis

, potente y selectivo antagonista de Smo que

actua como inhibidor de la via Hh, implicada en procesos

de proliferacion, diferenciacion y supervivencia y que

aparece alterada en varios tipos de cancer.

, FM del grupo de los taxanos, que actua

bloqueando la division celular, provocando la muerte

celular.

) Ciclo1 @

Esquema de tratamiento: =
NIVEL DOSIS LDE225 DOCETAXEL 15

5 . ,

1 400 mg/24h 75 mg/m? D1/Ciclos 21 dias Ciclo 2 @

8

2 600 mg/24h 75 mg/m? D1/Ciclos 21 dias 15

3 800 mg/24h 75 mg/m? D1/Ciclos 21 dias

Ciclo 3 @

-1 400 mg/24h 60 mg/m? D1/Ciclos 21 dias 8

15

N

16

N

16

16

10
17

10
17

10
17

11
18

11
18

11
18

12
19

12
19

12
19

6 7
13 14
20 21
6 7
13 14
20 21
6 7
13 14
20 21
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Estudios PK en Ensayos Clinicos I/l

Caso practico: Estudio de la PK de la combinaciéon de LDE225 y Docetaxel

¢.¢,De que FM se deberian hacer las determinaciones PK??

¢.¢, Se debe incluir la determinacién PK de los principales metabolitos

¢.¢, En qué dias se deberian hacer las determinaciones PK??

GFicam
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¢.¢,Cual seria el niumero total y los tiempos de extraccion de muestras sanguineas mas idéneos??

PK

LDE225

DOCETAXEL

ADMINISTRACION

Oral cada 24h
PK lineal: intervalo dosis 100-400mg

Perfusion IV
PK lineal intervalo dosis recomendado

Tmax=2-4h

METABOLITZACION

Ppal metabolito en plasma inactivo

ABSORCION L Perfusion IV
Dieta rica en grasas: 1Cmax y TAUC
tUnion a proteinas >97% tUnion a proteinas >95%
DISTRIBUCION albumina y AAGP AAGO, albaminay lipoproteinas
Vd=9170L Vd=113L
CYP3A4 CYP3A4 y CYP3A45

4 metabolitos |activos

ELIMINACION

93% heces; 2% orina
T,,=28 dias

75% heces; 6% orina
T,,=11 horas
Cl=21 L/h/m? (50% variabilidad)
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Caso practico: Estudio de la PK de la combinaciéon de LDE225 y Docetaxel

PK

LDE225

DOCETAXEL

ADMINISTRACION

Oral cada 24h
PK lineal: intervalo dosis 100-400mg

Perfusion IV
PK lineal intervalo dosis recomendado

ABSORCION

Tmax=2-4h
Dieta rica en grasas: 1Cmax y tAUC

Perfusion IV

DISTRIBUCION

tUnidn a proteinas >97%
albumina y AAGP
Vd=9170L

tUnion a proteinas >95%
AAGO, albuminay lipoproteinas
Vd=113L

METABOLITZACION

CYP3A4
Ppal metabolito en plasma inactivo

CYP3A4 y CYP3A45
4 metabolitos |activos

ELIMINACION

93% heces; 2% orina
T,,=28 dias

75% heces; 6% orina
T,,=11 horas
Cl=21 L/h/m? (50% variabilidad)

Conc.
plasma 4

LDE225

DOCETAXEL

GFicam
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Caso practico: Estudio de la PK de la combinaciéon de LDE225 y Docetaxel

cone. o1 (@D 2 3 4 5 6 7
plasma 4
8 9 10 11 12 13 14
15 16 17 18 19 20 21
Ciclo 2 @ 2 3 4 5 6 7
8 9 10 11 12 13 14
15 16 17 18 19 20 21
Tiempo
Ciclo 3 @ 2 3 4 5 6 7
LDE225

Determinacion PK: Cmin en el Dia 1 de los Ciclos 2, 3,4y 5.

: . : 15 16 17 18 19 20 21
Tiempos de extraccion: Oh, pre-dosis.

Ciclo4@234567

DOCETAXEL
. ) _ |15 16 17 18 19 20 21
Determinacion PK: AUC(0-24h), en el Dia 1 del Ciclo 1y 2.
Tiempos de extraccion: 0, 30min post-inicio infusion,
Ciclos@z 3 4 5 6 7

5-10min pre-final infusion,
0.5, 1.5, 4, 8 y 24h post final de la infusién.

8 9 10 11 12 13 14
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Caso practico: Estudio de la PK de la combinaciéon de LDE225 y Docetaxel

Efecto de LDE225 sobre la PK de Docetaxel:
En la evaluacion de la potencial interaccion de LDE225 sobre la PK de Docetaxel, el parametro PK mas
relevante es el Cl plasmatico de docetaxel.

» Cl promedio obtenido en D1C1: 48,76L/h

= Cl promedio obtenido en D1C2: 42,67L/h
No se obtienen cambios significativos en el proceso de eliminacién de docetaxel, tras recibir dosis diarias de
LDE225

Efecto de Docetaxel sobre la PK de LDE225:

Analisis comparativo entre el valor promedio de Cmin obtenido en la poblacién del estudio, en los pacientes
tratados con la combinacion de los 2FM, y el valor promedio de Cmin obtenido bajo condiciones de
monoterapia, segun los datos publicados.

Los resultados obtenidos muestran que con la coadministracion de docetaxel, los valores de Cmin de
LDE225 tienden a ser inferiores respecto a los valores obtenidos en condiciones de monoterapia, pero esta
tendencia no resulta ser estadisticamente significativa.

Conclusiones:
En la poblacion estudiada, pacientes con CMA TN en tratamiento con LDE225 en combinacion con
Docetaxel , no se obtienen interacciones farmacolégicas significativas.
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MUCHAS GRACIAS!!

Laboratorio de Farmacocinética. Farmacia ICO Metropolitana.

Hospital Duran i Reynals. Planta 0. TIf. 93 260 70 42

Nuri Quer: nquer@iconcologia.net
Carme Mufioz: cms@iconcologia.net

Nuria Gonzalo: ngonzalo@iconcologia.net




