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“Aplicacion de la farmacocinética al cuidado

terapéutico seguro y eficaz del paciente individual”

!

Gerard Levy

Su principal objetivo en la practica asistencial es la
individualizacion posologica u optimizacion de los
tratamientos farmacologicos, a fin de alcanzar la maxima
eficacia terapéutica con la minima incidencia de efectos

adversos
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Funciones de la Farmacocinética clinica

1. Disefo inicial de la posologia:

1 perfil cinético del farmaco
] objetivo terapéutico

] variables demograficas, fisioldgicas y clinicas

2. Reajuste de la posologia: monitorizacion
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FARMACO CLINICAS DEL PACIENTE

CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS INDICACIONES
CINETICAS DEL FISIOPATOLOGICAS O T ERAPEUTICAS

FARMACOCINETICA
CLINICA

v MONITORIZACION

INDIVIDUALIZACION DE
‘ LA POSOLOGIA

> EFICACIAY <
SEGURIDAD
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Otras funciones de la Farmacocinética Clinica

] Diagnostico
] Control y asesoramiento en situaciones especiales
1 Analisis retrospectivo de errores terapeuticos

- Investigacion
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o Dependientes del o Dependientes del
paciente: medicamento:
o Edad o Formulacion
o Genética o Via de administracion
o Fisiopatologia: I. renal, o Interacciones

hepatica, cardiaca... o Variaciones farmacocinéticas:

o Estado nutricional metabolismo

o Otros: ritmos circadianos o Variaciones
farmacodinamicas: tolerancia
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respuesta a los medicamentos

Variabilidad Variabilidad
farmacocinética farmacodinamica
. Absorcion Interacciéon con
Dosis | Distribucion X receptores
" Metabolismo Concentracion Respuesta
Excrecion de farmaco en sangre

|

Efecto clinico
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Variabilidad farmacocinética
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T T T FIG 1 Results of therapeutlc drug monitoring of voriconazole. Shown is the
0 50 100 150 200 250 percentage of children reaching normal, subnormal, or supranormal thera-
PDAY peutic Cyoygys (black, light gray, and dark gray boxes, respectively) after the
initial recommended or extrapolated dose (a) and after TDM-based (recur-
Fig. 1. Observed tacrolimus concentrations (ng/ml) versus post transplantation day rent) dose adjustments (b). The results are divided by age group (<2 years of
(PDAY). age, 2 to 12 years of age, and > 12 years of age).
Golubovic B et al. Eur J Pharm SCLA0ES s Bartelink IH et al. Antimicrob Agents

52:34-40 Chemother 2013: 57:235-240
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Variabilidad en la respuesta a clopidrogel

Variabilidad en la respuesta a simvastatina
(induccidn de la agregacion plaquetaria)

(reduccion de los niveles de colesterol)

Roden DEM et al. Circ Res 2011; 109: 807-820.
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Variabilidad en las necesidades de warfarina

Roden DEM et al. Circ Res 2011; 109: 807—820.
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o Métodos empiricos o Aplicacion de criterios
farmacocinéticos

o Datos clinicos o Métodos a priori

o Experiencia profesional o Métodos poblacionales

o Criterio médico o Métodos individualizados

o Métodos bayesianos
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Métodos a priori

Informacion requerida:
e parametros cineticos medios

« datos del paciente: peso, superficie corporal, creatinina

Procedimiento:

Calculo de dosis/intervalo
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dosificacion

Ecuaciones especificas para algunos farmacos:

298-Cl_
291+Cl,,

V, = (226+ j-(peso_corporal /70) digoxina

Ke — Knr + (Kn o Knr /100) (Clcr) gentamiCina

V4: volumen de distribucion
Cl,,: aclaramiento de creatinina
Ke: constante de eliminacion

K,: constante de excrecion renal en un paciente con funcion renal normal
K, constante de eliminacion no renal
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Méetodos poblacionales

Informacion requerida:
« Relaciones entre parametros cinéticos y caracteristicas
fisiopatoldgicas y de tratamiento en una poblacion

determinada
Procedimiento:

Ecuaciones poblacionales
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Fig. 1 Normal plots (upper panels) and semi-log plots (lower panels) of cefoxitine plasma concentration vs. time in the 56 patients afier the first
(filled diamond), second (open diamond), third (addition sign), and fourth dose (filled square)

Table 3 Population pharmacokinetic parameters of cefoxitin in patients afier intravenous infusion administration
Parameter Estimate [RSE(%)] Median (2.5th-97.5th percentile)®
CL(Lxh™!) = 0y, x (Sg)’@a for = 11.5(5.4) . = 11.4(10.1 — 12.5)

ferer = 0.52(27.9) ferer = 0.54(0.22 - 0.99)
V(L) 12 (4.7) 11.9 (10.9-13.2)
IPV ¢ (%) 27.1 (39.4) 26.4 (14— 37)
IPV (%) 22 (63.2) 224 (7.5-33.4)
Residual error agqivive (1g/mL) 4.92 (41.5) 5.12 (1.29-16.3)
Residual error proporiionat (70) 24.1 (6.97) 23.5 (1-27)
CL, Total cefoxitin plasma clearance; V, apparent volume of distribution; CLcg, creatinine clearance, expressed in mL/min; IPV, inter-patient variability;
RSE, relative standard error, calculated as the ratio between the standard error provided by NONMEM and the estimate, and multiplied by 100
#Median and 2.5-97.5th percentiles computed from 1,000 bootstrap runs

Isla A et al. Eur J Clin Pharmacol 2012; 68:735-745
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Meétodos individualizados

Informacion requerida:
« Parametros farmacocinéticos estimados

individualmente a partir de concentraciones séricas

Procedimiento:

Ajuste de los datos a ecuaciones farmacocinéticas
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Métodos bayesianos

Informacion requerida:
« Parametros cinéticos poblacionales

« Concentraciones séricas individuales

Procedimiento:

Programas informaticos
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Proceso de utilizar datos de concentraciones de
farmacos, junto con criterios farmacocinéticos vy

farmacodinamicos, con el fin de optimizar los

tratamientos farmacologicos en pacientes concretos
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Concentraciones seéricas

!

Caracteristicas Monitorizacion B Caracteristicas
ﬁ 7 . Ve .
de farmacos farmacodinamicas

farmacocinéticas

~_ Optimizacion _

Reduc4ir7 de la terapia I;::rementar
toxicidad la eficacia

\Individualizacic’)n/

posoldgica
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FARMACO
I

Intervalo terapeéutico

Estrecho Amplio — | |njustificada
I
|
Relacion No relacion
conc-efecto conc-efecto » | Ineficaz
I
|
Efectos evaluables | )
clinicamente  — > |fnecesana

Monitorizacion necesaria y eficaz
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Justificacion de la monitorizacion

1. Farmacos con indice terapeutico pequeno

2. Dificultad para valorar clinicamente la eficacia
y/o toxicidad

3. Farmacos con acusada variabilidad

4. Escasa relacion dosis-respuesta
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Figure 2. Therapeutic Index

For any drug, there 1s a relationship between dose and efficacy (black lines) and a second
relationship between dose and toxicity (gray lines). These curves are derived from
populations, and efficacy may be incomplete. as indicated in these examples. The arrows on
each plot identify the dose at which 50% of the response is seen. and the therapeutic index is

indicated by the open arrow at the bottom of each plot. Some drugs considered here, such as
warfarm and clopidogrel. have narrow therapeutic indices, while others (beta-blockers, ROd e n D E M et al Lt

tatins) have wider ones. DNA variant dulate the relationship between efficacy and : ! ' -
toviciny i populatons and il Circ Res 2011; 109: 807-820.
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Grupo terapéutico Farmaco

Férmacos que se Antibioticos amikacina
monitorizan en la practica gentamicina
clinica tobramicina

vancomicina
Antidepresivos imipramina

litio
Antiepilépticos carbamazepina

acido valproico

fenitoina

fenobarbital
Inmunosupresores ciclosporina A

tacrolimus
Agentes digoxina

cardiovasculares lidocaina
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Grupos de pacientes en los que resulta uatil la
monitorizacion

1.
2.
3.

o1

Pacientes pediatricos y geriatricos

Pacientes sometidos a politerapia

Riesgo alto de incumplimiento con graves consecuencias:
 Tuberculosis

« VIH

e Asma

« Pacientes transplantados

Respuestas andOmalas o inusuales

Paciente con funcionalidad renal, cardiaca o hepatica alterada
Graves consecuencias si hay infradosificacion (pacientes criticos
oncoldgicos)



Monitorizacion de niveles de

farmaco
26

Situaciones en las que se recomienda la monitorizacion

o Individualizacion de la posologia
o Sospecha de toxicidad/intoxicacion
o Fracaso terapeutico y/o modificaciones en la

respuesta.:

o Infradosificacion

o Incumplimiento de la prescripcion
o Resistencia al tratamiento

o Alteraciones farmacocinéticas
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Metodologia de la monitorizacion

Concentraciones
Respuesta — -

Modelo farmacocinético:

Via de administracion
Duracion de la terapia
Tiempos de muestreo

Parametros
farmacocinéticos

4
S

Individualizacion
posoldgica




Monitorizacion de niveles de

farmaco
28

Metodologia de la monitorizacion

Informacion previa: datos fisiopatologicos
Establecimiento de un regimen posologico inicial
Extraccion de muestras de sangre a tiempos optimos
Cuantificacion del farmaco en las muestras de plasma
Interpretacion analitica

Interpretacion farmacocinética

N o 0o s~ W DR

Correccion, si procede del regimen posologico inicial
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Informacidn previa necesaria

1 Caracteristicas del paciente:
O Datos demograficos
0 Datos clinicos

O

Caracteristicas de su enfermedad

O

Caracteristicas del tratamiento:

O  Formulacion

O Reégimen de dosificacion

O Via de administracion

J Factores que pueden alterar la interpretacion:
O Medicacion concomitante

O Insuficiencia renal, cardiaca, hepatica...
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Seleccion de tiempos de muestreo

o Criterios farmacocinéticos: o Segun criterios clinicos
o Una vez alcanzado el o Sospecha de toxicidad:
equilibrio de distribucion cuanto antes

o En el estado estacionario
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Interpretacion farmacocinética

1. Seleccidon del modelo farmacocinético

2. Programa informatico
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Algunos programas informaticos utilizados en monitorizacion

Table 2 Features of the programs: general characteristics

Characteristic  MM- MwPharm© TCIWorks JPKD® TDM for R Antibiotic APK®© Kinetics© Kinetidex® T.D.M.S. DataKinetics™  RADKinetics
USC*Pack© Kinetics© 2000™

User interface

Platform Windows™ Windows™ Windows™/ Windows®/mobile  Windows®™/  Windows™f Windows®™/ Windows™ Windows™ (no Windows™ Windows™/ Windows™
Mac™/Linux device (no Mac™/ mobile mobile international mobile (old
iOS‘@)fMaC@I Linux device device version) device (no version)
Linux i108™)
User Need practice  Need practice ~ Need practice  Very easy Not user Very easy Very easy Very easy Easy Need practice  Easy Easy
friendliness friendly
Clinical No No Limited No No Yes Yes Yes Yes Limited Limited No
manual
Interfacing No Yes, with No No No Yes, only to Yes, only to Yes, only to No No No No
Mirth™ collect collect some collect
Connect some patient data patient data
technology patient data
Storage
Patient Yes, on local Yes Yes No No No Consultations Yes Yes Yes Consultations Consultations
records/ files (no only only only
database real
database)
Report Yes Yes, Yes, Yes No Yes Yes, Yes, Yes, Yes, Yes, Yes
generation customizable customizable customizable customizable customizable customizable customizable
Cost" Donation US$1,530 Free Free Free US$125 US$150 US$250 US$1.520 US$600 US$900 US$100
US$595 annually annually
Computational aspect
GUI Yes Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Data Yes Yes No Yes No No Administrative  Administrative ~ No No No No
import/ data only data only
export export export
Technical Sparse Yes Getting started  Yes No Yes Yes Yes Yes Getting started  Yes No
manual guide guide

GUIT graphical user interface

# Cost indicated for a single seat license

Fuchs S et al. Clin Pharmacokinet 2013; 52:9-22
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Table 3 Features of the programs: pharmacokinetics

Feature MM- MwPharm@ TCIWorks JPKD® TDM  Antibiotic ~ APK@ Kinetics© Kinetidex® T.D.M.S. Data RAD
USC*Pack© for R Kinelics© 2000™ Kinetics™  Kinetics

Population and drugs

Add drug model Yes Yes Yes Yes No Yes Yes Yes No Yes No No
interface
Models
A priori regimen Yes Yes Yes No No Yes Yes Yes Yes Yes Yes No
proposal
Bayesian analysis Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No No
First dose handled  Yes Yes Yes No No Yes Yes No Yes Yes No No
Non-steady-state Yes Yes Yes No No Yes Yes Yes Yes Yes Yes No

situation handled
Modularity

Possibility of user- No Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes No No
defined parameters
User-defined Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
boundaries value
target
Plot
PK plot generation  Yes Yes Yes Not for No Yes Yes Yes Yes Yes Yes No
all
drugs
Percentiles Yes No No No No No No No No No No No
Various
Creatinine Jelliffe Cockroft &  Cockroft None None  Cockroft & Cockroft & Gault/ Cockroft & Cockroft Cockroft Cockroft & Cockroft
clearance Gault & Gault Gault/ MDRD/ Gault MDRD/ & Gault/ & Gault/ Gault/ &
calculation Schwartz/ Schwartz/ Jelliffe/ Schwartz Schwartz Schwartz/ Gault
Jelliffe Jelliffe/Salazar Salazar & Jelliffe
& Corcoran Corcoran

MDRD Modification of Diet in Renal Disease, PK pharmacokinetic

Fuchs S et al. Clin Pharmacokinet 2013; 52:9-22
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o Informe farmacoterapéutico:
o Ajuste de las pautas de dosificacion
o Propuesta de pautas posologicas individualizadas
o Propuesta de un programa de seguimiento
o Explicacion de posibles causas de un fracaso

o Asesoramiento en caso de intoxicacion
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Caso: Muijer, 30 afios, 62 Kg, 171 cm altura

Crisis parciales del I6bulo temporal: 3 crisis/mes

Tratamiento: fenitoina 70 mg VO ¢/8 h
carbamazepina 200 mg VO c¢/8h

Datos: Cp Fenitoina: 0.4 mg/L y Carb. 3.0 mg/L

Valoracion: Concentraciones subterapeuticas

Intervalo terapéutico:

l fenitoina: 10-20 mg/L

carbamazepina: 4-12 mg/L

Interaccion con disminucion de la CID de ambos

Plan:
suspender el tratamiento con fenitoina
continuar con la misma dosis de carbamazepina

Modificado de: Manual de procedimientos para Farmacocinética Cllnlca Jiménez- Torres
NV, Casab¢ V, Sancho V (ed). AFAHPE, 1997 -
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2 meses después: Concentracion carbamazepina: 9 mg/L

Resultado: ! en el nimero y frecuencia de las crisis

3 crisis/mes > 1 crisis/mes




