Farmacocineéetica y
farmacogeneética en
la practica clinica
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@ hace un@ Farmacéutic@ en el hospital?

Gestion y dispensacion de medicamentos
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Z Seguridad y uso racional del medicamento

(dosificacién personalizada)
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Gestion y dispensacion de medicamentos

Validacién y dispensacion de medicamentos a pacientes hospitalizados y ambulatorios.
Supervision del uso seguro y eficiente de farmacos.

) Control de medicamentos en situaciones especiales

Medicamentos extranjeros, medicamentos en investigacion, indicacion no autorizada.

c-

7 Seguridad y uso racional del medicamento ® Vall

— Desarrollo de protocolos y guias para optimizar tratamientos *®"° d’Hebron




Preparacion de formulas magistrales, medicacion esteéril,
citostaticos y terapias avanzadas
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¢Qué hace un@ Farmacéutic@ en el hospital?
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Farmacocinética y farmacogenética

(dosificacién personalizada)
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Farmacocineética

¢Qué pasa con un farmaco en el cuerpo?

Liberacion
«Absorcion
Distribucion
*Metabolismo
*Excrecion

Concentraciones
de farmaco en el
lugar de accidén

“ . o
Efecto Vall
farmacolégico *®¥° d’Hebron



Farmacoc in éti ca Biodisponibilidad Dosis de carga
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Biodisponibilidad Dosis de carga
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Programas de
farmacocineética
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CL (ml/kg/dia) = 5,42 * (WGT/65 0 42)°383 * (ALB/4,1 0 3,8)0855 x

Clinical Therapeutics/Volume 33, Number 7, 2011

Pharmacokinetic Properties of Infliximab in Children and
Adults with Crohn’s Disease: A Retrospective Analysis of
Data from 2 Phase III Clinical Trials

Adedigbo A. Fasanmade, PhD; Omoniyi J. Adedokun, MS; Marion Blank, PhD;
Honghui Zhou, PhD; and Hugh M. Davis, PhD

Centocor Research and Development, Inc, Malvern, Pennsylvania

Modelo
farmacocinetico
bicompartimental

(1,292)"" x (0,863)"V

V1 (/ml/kg) = 52,4 x (WGT/65 o 42)0.233

Eliminacion orden

V2 (ml/kg) = 19,6 x (WGT/65 o 42)0588 ® Vall
_— o]
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NONMEeM*

The program for Nonlinear
Mixed Effects Modeling

MEDI\WARE.

ﬂ \*
Modelos farmacocinéticos poblacionales Dosis individualizada
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Monitorizacion farmacocinética para su ajuste posologico...

Antifangicos

. Inmun r r
Antibioticos P Taet it | unosupresores
- Azoles: itraconazol, } .
- Betalactamicos: posaconazol Tacroll_mus
. ! - Everolimus
meropenem, voriconazol, L Sl
piperacilina/tazobactam, isavuconazol. - Micofenolat
ceftazidima,ertapenem,...) _ _ \cotenoiato
_ L. - Equinocandinas: - Ciclosporina
- Aminoglicosidos | anidulafungina,
(amikacina, tobramicina,...) ‘ micafungina,
- Vancomicina, teicoplanina. caspofungina.
- Linezolid. p—
Biologicos
Antiviricos o ars e b
Antiepilépticos - Infliximab
- Ganciclovir : - Adalimumab
- Aciclovir i \ézlr%r:rllsgze ina - Ustekinumab
- Letermovir o P - Vedolizumab
- Fenitoina ot
p - i ros.:
Oncologia Fenol:?arbltal
- Levetiracetam - Digoxina
- Busulfan - Topiramato - Mitotano
- Asparraginasa - Brivaracetam - Clozapina
- Metotrexato - Lacosamida
- Perampanel




c¢Cuando monitorizar? éMuestra?

AHEN R o

éParametros farmacocinéticos de referencia?

- Concentracién predosis (valle)

=
B

.;m B.

. [ 4 14 - -
j - Concentracion maxima (pico)

- Area bajo la curva (AUC)

- Aminoglucoésidos (actividad concentracién dependiente)

%\% S Estado
-‘, - Betalactamicos (actividad tiempo dependiente) estacionario

0‘

5 - Vancomicina (actividad concentracion y tiempo dependiente)
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Monitorizacion de bioldgicos (anti-TNF)

Infliximab
Adalimumab

Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad « Colitus <
de Crohn . ulcerosa

Se akernan Laextensidny la
20138 SaNas gravedad de I
con kamoes mfamaciéa del
inflamados colon varka en
cada persona

P8

2 Vall
d’Hebron



TDM vy objetivos terapéuticos

.. . > >18 ; - 12-
Infliximab (IV) ! 25 >-8 || EPA:12-15
Fasanmade, -
Adedigbo A et al. (2011) (U-g/ml)
Administracién @ @ 4 6 8 . 10 12 14 16 Semanas
. 10-15 8-12
Adalimumab ~}
Sanchez-Hernandez, José
German et al. (2020) (ug/ml)
@ @ 6 8 10 12 14 16 Semanas
Administracion >
Mayor aclaramiento de farmaco... Menor aclaramiento de farmaco...
Hombres Presencia de anticuerpos Terapia combinada con inmunosupresores

Obesidad (mayor IMC) Mas actividad inflamatoria
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Enfermedad de Crohn con
fistula perianal (debut/2023)

14 anos

Peso: 74 kg
Talla: 176 cm

IFX 400 mg IFX' 400 mg
(5,4 mg/kg) | (5,4 mg/kg)

[IFX]: 19,6 ug/mL

Alb L3L4aP B1 GO

Azatioprina 75 mg/24h

IFX 700 mg
(9,5 mg/kg)

[IFX]: 18,1 pg/mL

Objetivo: [IFX]: >18-25 ug/mL [IFX]: >15 pg/mL

Aumento de dosis a
IFX 700 mg (9,5 mg/kg)

Tabla Il. Clasificacién de la
enfermedad de Crohn pediatrica.

(Clasificacion de Paris 2009)

Edad al diagnostico (A)
e Edad

e Ala: <10 afios

e Alb: >10 afios

Localizacién macroscépica

L1: tercio distal ileon, ileocecal
L2: colon

L3: ileocol6nico

L4a: proximal a angulo de Treitz
L4b: distal a angulo de Treitz

P: perianal

Comportamiento

e BI1: inflamatorio
e B2: estenosante
e B3: penetrante

Alteracion de crecimiento
e GO: no
e Gl:si

e Vali
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NONMEeM'

The program for Nonlinear
Mixed Effects Modeling
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Concentracions d'IFX i parametres farmacocinétics:

+  Darrera mostra obtinguda el dia 01 /06 /2023, Cmin observada IFX: 18.1.

d) Cada5 setmanes:

Régim posologic

Cmin IFX (mg/L)

AUC (mg/h/L)

Estimacio bayesiana Cmin: 17.842 mcg/mL.

*  Estimacio de parametres farmacocinétics:

Veentral Vperiféric CI kel t1/2
3.748L 1.4191L 0.015294L/h 0.0040806h-1 183.6054197 h

Figura 1. Concentracions d'IFX predites poblacionals (IFX Pop Pred Conc) i individuals

enfront el temps (IFX Ind Pred Conc).
D47

200
L

370 mg (5 mg/kg)

407 mg (5.5 mg/kg)

444 mg (6 mg/kg)

481 mg (6.5 mg/kg)

518 mg (7 mg/kg)

555 mg (7.5 mg/kg)

592 mg (8 mg/kg)

629 mg (8.5 mg/kg)

666 mg (9 mg/kg)

6.3888
7.0276
7.6665
8.3054
B8.9443
9.5831
10.222
10.861
11.5

100
L

703 mg (9.5 mg/kg)

12.139

NONMEeM'

The program for Nonlinear
Mixed Effects Modeling

Infliximab PopPred CP (ma/L).
50

740 mg (10 mg/kg)

12.778

e) Cada 4 setmanes:

Regim posologic

Cmin IFX (mg/L)

2.3952871{4}
2.6348158{4}
2.8743445"{4}
3.1138732{4}
3.353402"{4}

3.5929307 {4}
3.8324594{4}
4.0719881"{4}
4.3115168"{4}
4.5510455"{4}
4.7905742°{4}

AUC (mg/h/L)

20
f

0 2 4 6 8 10
Time, weeks

D47

100 200
L L

Infliximab IndPred CP (magiL).
50

20
L

T T T T T T
1] 2 4 6 8 10

Time, weeks

370 mg (5 mg/kg)

407 mg (5.5 mg/kg)

444 mg (6 mg/kg)

481 mg (6.5 mg/kg)

518 mg (7 mg/kg)

555 mg (7.5 mg/kg)

592 mg (8 mg/kg)

629 mg (8.5 mg/kg)

666 mg (9 mg/kg)

703 mg (9.5 mg/kg)
740 mg (10 mg/kg)

10.445
11.489
12.534
13.578
14.622
15.667
16.711
17.756
18.8

19.845
20.889

2.3952871 {4}
2.6348158~{4}
2.8743445{4}
3.1138732~{4}
3.353402{4}
3.5929307~{4}
3.8324594~{4}
4.0719881{4}
4.3115168{4}
4.5510455~{4} [l

4.7905742{4} iebron



Enfermedad de Crohn con
fistula perianal (debut/2023)

Alb L3L4aP B1 GO

14 anos

Peso: 74 kg Azatioprina 75 mg/24h

Talla: 176 cm -
IFX 400 mg IFX 400 mg IFX 700 mg IFX 700 mg
(5,4 mg/kg) | (5,4 mg/kg) (9,5 mg/kg) (9,5 mg/kg)

[IFX]: 19,6 pg/mL  [IFX]: 18,1 pg/mL

Objetivo: [IFX]: >25 pg/mL  [IFX]: >15 pg/mL

Aumento de dosis a
IFX 700 mg (9,5 mg/kg)

Mantener

IFX 700 mg (9,5
mg/kg)/ 5 semanas

[IFX]: 15,2 ug/mL

[IFX]: 12-15 pg/mL

IFX 700 mg
(9,5 mg/kg)

[IFX]: 13,2 pug/mL

Mantener

IFX 700 mg (9,5
mg/kg)/ 6 semanas

[IFX]: 12-15 pg/mL

78,5 kg talla
176,5 cm

Asintomatico

STOP AZA
Fistula inactiva

2 Vall
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Algoritmo terapéutico
Pacientes respondedores

Concentraciones de farmaco

Altas Bajas

Confirmar adherencia
Reducir dosis

Anticuerpo

Evitar aparicién de antifarmaco

efectos adversos

AC + AC -

Cambio a
otro
tratamiento
(depende del
valor de AC)

Aumentar dosis
para conseguir
concentraciones en
rango terapéutico

Pacientes NO respondedores

Concentraciones de farmaco

Altas Bajas

Cambio de diana Confirmar adherencia

terapéutica
Anticuerpo
antifarmaco

AC + AC -

Cambio a
otro
tratamiento
(depende del
valor de AC)

Aumentar dosis
para conseguir
concentraciones en
rango terapéutico

*SP® d’Hebron



Caracteristicas: Antibioticos betalactamicos

- Farmacos hidrofilicos.

- Tiempo de semivida corto :
administracion en dosis miltiples.

- Eliminacion renal.

Table l. Protein binding of antibacterials commonly used in critically ill patients and of antibacterials in development (all protein binding data have been adapted

Indice farmacocinético gue mejor se

correlaciona con su eficacia es:

- Actividad bactericida tiempo dependiente.

fT>CMI

from Donnelly et al.!?%! and MIMS Australia®”™!). We have also included data on antifungal agents for the reader's reference

Highly bound (>70%)

Moderately bound (70-30%)

Minimally bound (<30%)

Amphotericin B (90%)
Anidulafungin (=99%)
Caspotungin (97%)
Cefazolin (75-85%)
Cefonicid (98%)
Cefoperazone (90%)
Cefoxitin (B0-50%)
Ceftriaxone (85-95%)

Clindamycin (90% bound to z=,-acid glycoprotein)

Cloxacillin (94%)
Dalbavancin (93%)

Daptomycin (90—93%, 30% to «,-acid glycoprotein)

Dicloxacillin (97%)
Doxycycline (93%)
Ertapenem (85-95%)
Erythromycin (73-81%)

| ol —— VY

Azithromycin (7-51%)
Aztreonam (60%)
Cefotaxime (40%)
Cefuroxime (33-50%)
Cephalothin (55-75%)
Ciprofloxacin (20-40%)

Clarithromycin (42-50%)

Chiloramphenicol (60%)
Levofloxacin (50%)
Linezolid (31%)
Moxifloxacin (30-50%)
Nitrofurantoin (40%)

Benzylpenicillin [penicillin-G) (65%)

Piperacillin (30%)
Sulfamethoxazole (68%)
Ticarcillin (55%)

L DY S——— T P VL Y

Amikacin (0-11%)
Amoxicillin (17-20%)
Ampicillin (15-25%)
Cefepime (16—19%)
Ceftazidime (17%)
Ceftobiprole (22%)
Cefpirome (9%)
Colistin (<10%)
Doripenem (8%)
Ethambutol (20-30%)
Fluconazole (11-12%)
Fosfomycin (0%)
Gentamycin (<30%)
Imipenem (20%)
Isoniazide (0—10%)
Meropenem (2%)

LY DN i R——" PR Y

Barreto EF, Webb AJ, Pais GM, Rule AD, Jannetto PJ, Scheetz MH. Setting the Beta-Lactam Therapeutic Range for Critically Ill

Patients: Is There a Floor or Even a Ceiling?. Crit Care Explor. 2021;3(6):e0446. Published 2021 Jun 11.
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Beta Lactam

Free beta-lactam

+—— Toxicity
5 ‘Ceiling’
2
©
£
. Concentration
S +«——— Drug Concentration Target -
g ) L ) o g === Control
o ParametrQ farmacodinamico relacionado con la actividad — .= 14 XMIC
g’ ant' Eética ‘Floor’ E
£ : J S - 1XMIC
ITomic e and B - 4XMIC
f = farmaco libre (no o
; . =+ 16 X MIC
unido a proteinas)
— X
Time
Insufficient drug Resistant organisms
levels eradicate propagate
on|y susceptib'e Infections in the
organisms B patient become
- 1) ® O more difficult to treat .
= é o Time, hours
MIC - , '
f 4 Resistance spreads Actividad bactericida maxima se produce a Cp
between patients 4-5 x CMI. (especialmente en microorganismos
menos susceptibles).
®
_ . . . Vall
Barreto EF, Webb AJ, Pais GM, Rule AD, Jannetto PJ, Scheetz MH. Setting the Beta-Lactam Therapeutic Range for Critically Ill o

d’Hebron

Patients: Is There a Floor or Even a Ceiling?. Crit Care Explor. 2021;3(6):e0446. Published 2021 Jun 11.



Estrategias optimizacion PK betalactamicos

Para

Q

Drug Concentration (mg/L)

100 ::

Aumento de |la dosis.

—— 1g g8h (0.5h)
.......... 2g q&h (0.5h)
——— MIC = 16 mg/L

Increase
T=MIC by ~ 25%

Hours

O

Drug Cocentration (mg/L)

Acortamiento del intervalo de

dosificacion.

100 1

—— 1g q8h (0.5h)
- 1g g6h (0.5h)
——- MIC = 16 mg/L

i Increase
#T>MIC by ~ 25%

"

Hours

e Vvali
*&8"° d’Hebron

MacVane SH, Kuti JL, Nicolau DP. Prolonging B-lactam infusion: a review of the rationale and
evidence, and guidance for implementation. Int J Antimicrob Agents. 2014;43(2):105-113.



Prolongar el tiempo de infusién del farmaco:
administracion extendida.

@

—— 1g q8h (0.5h)
1g q8h (3h)

100 - ——— MIC =16 mglL

Increase fT>MIC

Drug Concentration (mg/L)

10

0 2 B 6 8

Hours

*Administracion perfusion continua (no representada en la gréfica):
acceso vascular constante y asegurar estabilidad del farmaco.

Prolongar el tiempo de infusién del farmaco +

aumento de dosis.

o

Drug Concentration (mg/L)

—— 1g q8h (0.5h)
......... 2g q8h (3h)
] ——— MIC = 16 mg/L

Increase
fT>MIC by ~ 50%

0 2 4 6 8

Hours

¢Pacientes infectados por microorganismos con CMI elevadas?

2 Vall
*&8"° d’Hebron



Unidad de cuidados intensivos (UCI)

Varon, 6 meses. Miocardiopatia dilatada, pendiente de Tx cardiaco. —
Peso: 7,7 kg.
Dispositivo de asistencia ventricular
bia0 @ Empeoramiento clinico y aumento de RFA
Inicio: Meropenem 30mg/kg/6h, infusion interm

pDia10 @ Shock Séptico. Extraccion de Hemocultivo: pe
Solicitud de concentraciones de Meropene



Caracteristicas fisiopatoldgicas diferenciales que implican un comportamiento farmacocinético diferente.

Neonatos

(<1mes)

Enzyme activity ratio to adult mean value

1.2

1.0 A

0.8

0.6 A

0.4 -

0.2 A

0.0

Lu H, Rosenbaum S. Developmental pharmacokinetics in pediatric populations. J Pediatr Pharmacol Ther. 2014;19(4):262-276.

D

Lactantes Preescolares
(1-24 meses) (2-5 anos)
istribucion

t % agua corporal en edad pediatrica

\ % union a proteinas plasmaticas

1 Vd farmacos hidrofilos

Metabolismo
Fetus
m CYP1A2

<24 hours  1-7days  8-28days 1-3 months 3-12 months

Developmental groups
mCYP2C9 wmCYP2C19 mwCYP2DE mCYPZEL

m CYP3A4

Escolares (6-

Adults

12 anos)

Adolescentes (12-
18 afios)

60
!

40
I
]

Excrecion

Glomerular filtration rate (mL/min)

20
1

=]

T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Age (month)

Figure 2. Developmental changes of renal glomerular filtration rate (GFR) measured by
mannitol clearance. (Data adapted from Ref. 7'72).
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Paciente critico : alteraciones en la farmacocinética de antibioticos

tisular glomerular y edema hepatico renal

e F . A F A

Hipoperfusion Hiperfiltracion i0
pop p Extravasacion R EGT e { Fallo J L Fallo J

i |

o N o "
| Distribucién Cl de los ATB vd de ATB l l:gt'fe'lf:;s lcideats § }cidears
tisular HIDROfilos HIDROfilos prasméticas LIPOfilos HIDROfilos

; INFRAdosificacion J SOBREdosificacion

ECMO Vd - Cl de farmacos
Terapias de Soporte Asistencia HIDROfilos
Orgéanico Extracorpéreo ~ VENTRICULAR ny INFRAdosificacion
RS Secuestro de

farmacos LIPOfilos
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Rodriguez A, y cols. Medicina Intensiva: bases fisiopatoldgicas del tratamiento. 2014, ediciones journal. Argentina. Phe K, Heil EL, Tam P
VH. Optimizing Pharmacokinetics-Pharmacodynamics of Antimicrobial Management in Patients with Sepsis: A Review. J Infect Dis.
2020;222(Suppl 2):S132-5141. Sherwin J, Thompson E, Hill KD, et al. Clinical pharmacology considerations for children supported with
ventricular assist devices. Cardiol Young. 2018;28(9):1082-1090.



N , Disfuncion
Hemodilucion Secuestro Farmaco . .
organica

Terapias de Soporte Organico Extracorpéreo:
ECMO, asistencia VENTRICULAR.

ECMO

—_
=
=

Impacto de la hemodilucion

[ ]
o

B ECMO prime volume

s
=

B Partient native blood

tvd la

(]
L=]

volume

Percent of circulating blood volume
[=33
L=]

L

o
1

INFRAdosificacion SOBREdosificacion

Neonate Child Adult

(3 kg) (30 kg) (75 kg)

TDM: Optimizacion de la utilizacion de antibidticos
betalactamicos.

Sherwin J, Heath T, Watt K. Pharmacokinetics and Dosing of Anti-infective Drugs in Patients on Extracorporeal Membrane
Oxygenation: A Review of the Current Literature. Clin Ther. 2016;38(9):1976-1994.
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pia10 @  Resultado C total: 1,12 pg/ml. C

predosis predosis
Microbiologia:
Pseudomonas aeruginosa (meropenem CMI: 8 pg/ml)

Concentracidn libre objetivo Meropenem :
4 veces CMI = 32 pug/ml. 8 veces CMI = 64 pg/ml.

Tratamiento dirigido: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 8h (CMI: 4 ug/ml)

Dia1l @ [ceftazidimal,egosis= 14,81 pg/ml > flceftazidimal,eqosis= 12,29 pg/ml)
Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4ug/ml)

Dia12 @ [ceftazidimal,egosis= 24,5 Hg/ml > flceftazidimaleqosis= 20,34 pg/ml)

Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4 ug/ml).
Administracion en perfusion extendida.

Dia13 @ [ceftazidimal,c4osis= 42,71 pg/ml > flceftazidimaleqosis= 35,45 pg/ml)

Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4 pg/ml)
Administracion en perfusion extendida.

libre: 1,09 ug/ml.
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Concentracidn libre objetivo
Ceftazidima : 4 veces CMI = 16 ug/ml.
8 veces CMI = 32 pg/ml

Concentraciones predosis
potencialmente tdxicas = 60-80 pug/ml




Monitorizacion de BUSULFAN

Via de administracion: - Comprimidos de 2 mg (Busulfan GSK®).
- Ampolla 60 mg 10 ml solucién (Busilvex®).
Farmacocinética: absorcién adecuada pero variable, lipéfilo, \ UPP, Vd 0,56 — 1,62 |/kg,

metabolizacion hepatica por conjugacion con glutatiéon (GST).

RAM: enfermedad venoclusiva hepatica, neurotoxicidad, toxicidad hematolégica, neumonitis intersticial y
toxicidad gastrointestinal.

GRAN VARIABILIDAD EN EL o INDIVIDUALIZACION POSOLOGICA tras
COMPORTAMIENTO CINETICO determinacion de concentraciones plasmaticas.
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mitad de su concentracion maxima
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Monitorizacion de BUSULFAN

Dia -6 Dia -5 Dia -4 Dia -3

Enfermedad
granulomatosa BUSULFAN BUSULFAN BUSULFAN BUSULFAN Trasplante de progenitores
cronica 3.1mg/kgIV TDM* mg/ kg TDM* mg/kg TDM* mg/ kg hematopoyético alogéni

en3h. IVen3h. IVen3h. IVen3h. donante no embarentac c

Dia -6 Dia -5 Dia -4 Dia -3

Fludarabina Fludarabina Fludarabina Fludarabina Trasplante de progenitores
hematopoyético alogénico de
IniCiO ‘ — =107 ‘ = =)

acondicionamiento Dia -8 Dia -7

¢ o0 Alemtuzumab Alemtuzumab lrasplante de progenitores

T ) ‘ p .
hematopoveé ~0 aloaénico

e onante 1

oo Objetivos del acondicionamiento:

o 0 o

e 0 o

: : : * Generar una inmunosupresion suficiente para que las células del donante no sean °

) eliminadas por el sistema inmune del paciente. ° v?“

o o o d Hebron

o 0 o

o 0 o

® O o



Importancia de la monitorizacion farmacocinética

Dosis SUPRA-terapéuticas

 TOXICIDAD |

AUC > 6.150 Incremento de riesgo de desarrollo de
ng.h/ml. EVOH en acondicionamiento con busulfan.
Dix SP, Wingard JR, Mullins RE, Jerkunica | et als. (1996).

Css >900 o Incremento de la indicencia de EVOH en

ng/ml acondicionamiento con busulfan.
Slattery J.T., Sanders J.E, Buckner C.D et als. (1995).

Dosis INFRA-terapéuticas

~ EFICACIA |

Asociacion entre:
* Exposiciones bajas a busulfan (efecto inmunosupresor) - FALLO DEL IMPLANTE

«  Exposiciones bajas a busulfan (efecto antitumoral) = RIESGO DE RECAIDA.
Mc Cune et als. (2002); Chandy y cols (2005); Baker KS et als (2000); Anderson BS et als (2002).
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Resultado del paciente

08/12/2020 09/12/2020 10/12/2020 11/12/2020

®
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Busulfan Busulfan Busulfan Busulfan
Dosis: 3,2 mg/kg Dosis: 3,9 mg/kg Dosis: 4,5 mg/kg Dosis: 5 mg/kg
11.296 14.560 18.540 20.900
AUC total AUC total
objetivo: + 25% + 15% + 10% alcanzado:
65.000-70.000 (max) 65.296
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Farmacogenetica
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Farmacogenética

éComo influyen los genes en la respuesta a el
un farmaco? 2;
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https://cgen.sanidad.gob.es/#/

Catalogo Comun de Pruebas
SNS

Las pruebas genéticas y genomicas constituyen un elemento esencial para
enfermedades raras y oncoldgicas, y la seleccion y el seguimiento de tratam
El acceso a este catalogo como parte de la cartera comuan de servicios debe

Buscar

Introduzca el término o grupo de palabras que desee buscar. Ejem. cal

En caso de busguedas multiples, solo se mostraran los resultados que contengan todos |

Tratamiento

asociado

Abacavir

Alopurinol

Atazanavir

Azatioprina

OBSERVACIONES

Indispensable HLA-B*57:01

Indispensable HLA-B*58:01

Indispensable CYP2C19 *2, *3, *4 y *17. Precaucion
en el caso de tratamiento concomitante con farmacos
inhibidores/substratos de CYP2C19, ya que el fenotipo extrapolado del
genotipo puede verse modificado por estos otros medicamentos, y pueden
ser necesarios otros ajustes en el tratamiento. Se recomienda incluir este
dato en el informe. Si no es posible, consultar con un especialista en
farmacogendmica.. Algunos de los mas utlizados son: Dexlansoprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol, Amitriptilina, Citalopram, Clomipramina,
Doxepina, Escitalopram, Imipramina, Sertralina o Trimipramina.

Uso secundario de la informacion obtenida: este genotipado (CYP2C19)
puede ser Gtil para el ajuste de tratamientos de otros farmacos para los que
existen recomendaciones individuales, como los indicados anteriormente.

Indispensable NUDT15%2 y *3



Evolucion de la farmacogenética

Comercializacion ‘
de farmacos

Evidencia eficacia/toxicidad

HLA-DQA1*05: bioldgicos
HLA-B*5701: abacavir
CYP2C19: voriconazol
UGT1A1: irinotecan

CYP3A4 i CYP3AS: tacrolimus
CYP2D6: tamoxifeno

DPYD: fluoropirimidinas

Caracterizacion
farmacogenética

e Vali
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Voriconazol: caracterizacion CYP2C19

Antifungico

Biodisponibilidad oral : 95%.

Metabolismo hepatico: saturable ->> cinética no lineal. Principalmente: CYP2C19
Excrecion: renal (80%, metabolitos inactivos) + fecal (20% metabolitos inactivos)

CYP2C19: caracterizacion farmacogenética

Se recomienda la determinacion de los alelos:

El alelo *1 es el mas comun en la poblacion, (wild type) - funcion normal.

CYP2C19*2 - pérdida completa de funcién
CYP2C19*3 - pérdida completa de funcidn
CYP2C19*4 - pérdida completa de funcidn
CYP2C19*17 -

e Vali
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Recomendaciones de dosis

Fenotipo Genotipo

Ultrarrapido CYP2C19*17%17
Rapido CYP2C19%1%17
Normal CYP2C19*1*1

Intermedi CYP2C19*1*2, CYP2C19*1%*3,
Srmedio CYP2C19*1*4

CYP2C19*2%*2, CYP2C19*3%*3,

Lento CYP2C19%1%*4

Protocolo Vall d’'Hebron

Valorar alternativa terapéutica.
Si voriconazol-> dosis inicial 50% mayor y
TDM en 5 dias

Valorar alternativa terapéutica.
Si voriconazol, dosis habitual o 50% mayor.
TDM en 5 dias.

Dosis estandar

Dosis estandar

Valorar alternativa terapéutica.
Si voriconazol-> reduccion inicial 25-50% vy
TDM tras 24-72h

e Vali
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Caso clinico

$.
|

64 afos, antecedentes patoldgicos:
o Bronquiectasias

Episodio de hemoptisis ———=>

Rifampicina+ etambutol+ azitromicina

)

Infeccion por M. avium complex y
Aspergillus (probable
aspergiloma)

Voriconazol 200 mg/12h

e Vali
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Monitorizacion farmacocineética

10
—e— Concentracion de Voriconazol
- == Limite inferior terapéutico (1 mcg/ml)
—-==- Limite superior terapéutico (5 mcg/ml)
8 -
£
—
o
| @)
E 6f
c

Interaccion con
RIFAMPICINA

Conce

~? S ~? N N N N
N N

o o

’Lb‘
fLQ
Fecha (dias)
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Caso clinico

. 64 afos, antecedentes patoldgicos: Infeccion por M. avium complex y
1 | % k o Bronquiectasias Aspergillus (probable aspergiloma)
Episodio de hemoptisis ———> ‘
II Voriconazol 200 mg/12h

Paciente peso bajo: ésospecha de problema de malabsorcion?

Informamos a su equipo médico de influencia de polimorfismos en metabolismo de
voriconazol y disponibilidad de prueba de genotipado de CYP2C19

Resultat:
CYP2C19*2 CYP2C19*3 CYP2C19*17 GENOTIP
(rs4244285) (rs4986893) (rs12248560) )
(rs12769205) Metabolizadora
No portador No portador Heterozigot CYP2C19*1/*17

o d°Hebron



Monitorizacion farmacocineética

10
—e— Concentracion de Voriconazol
- == Limite inferior terapéutico (1 mcg/ml)
—-==- Limite superior terapéutico (5 mcg/ml)
8 -
£
—
o
| @)
E 6f
c

Interaccion con
RIFAMPICINA

Conce

~? S ~? N N N N
N N

o o

’Lb‘
fLQ
Fecha (dias)
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Fluoropirimidinas: caracterizacion DPYD

o

HN'JLD’”\/\JCHB

Y

W/
5'dFCR

e

Inhi:llhun of DNA
synthesis and repair

TOXICIDAD

Antineoplasicos utilizados en una gran
variedad de cancer: mama, colorrectal,
cabeza y cuello, anal, pancreas,
gastrico,...

Fuerte impacto en la
actividad de la DPD

DPYD*2A (c.1905+1G>A)
DPYD*13 (c.1679T>G)

Variantes ‘ C.2846A>T
genéticas c.1129-5923C>G

c.1236G>A/HapB3*
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Fluoropirimidinas: caracterizacion DPYD

65 afnos Recibe tratamiento con:
OD: Neoplasia gastrica Capecitabina 3000 mg/dia
(HER2 neg) cT3N2MO (1500-0-1500)

(Capecitabina 2000 mg/m2/dia)

- OD: Shock séptico secundario a colitis neutropénica (E. Coli
enteropatogénica - UCI

R

Neutrofilos x
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Fluoropirimidinas: caracterizacion DPYD

65 anos Recibe tratamiento con:

OD: Neoplasia gastrica Capecitabina 3000 mg/dia
(HER2 neg) cT3N2MO (1500-0-1500)

(Capecitabina 2000 mg/m2/dia)

-> OD: Shock séptico secundario a colitis neutropénica (E. Coli
“5 enteropatogenica - UCI

Posible toxicidad relacionada con CAPECITABINA ?7?
- Se solicita genotipaje DPYD.

- EXITUS

e Vali
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Fuerte impacto en
la actividad de la

DPD HETEROcigoto HOMOcigoto
DPYD*2A (c.1905+1G>A) 50% Contraindicado
DPYD*13 (c.1679T>G) 50% 25%
C.2846A>T 75% 50%
c.1236G>A/HapB3* 100% 75%

Porcentaje a administrar
de la dosis estandar de

fluoropirimidina La paciente estaba recibiendo
el 100% de la dosis

MARCADORS MOLECULARS D'ONCOLOGIA

Genotipat [gen DPYD]

DPYD*2A (c.1905"+1G>A)

DPYD*13 (c.1679T>G)

C.2846A>T

c.1129-5923C>G

Porcentaje a administrar de la
dosis estandar de fluoropirimidina

Heterocigot. 50%

Homocigot no mutat.
Homocigot no mutat.

Homocigot no mutat. ® Vall
*4%° d’Hebron



Evolucion de la farmacogenética

Comercializacion
de farmacos

Comercializacion
de farmacos

Caracterizacion
farmacogenética

Evidencia eficacia/toxicidad

Caracterizacion
farmacogenética

CYP2C19: mavacamten
UGT1A1: sacituzumab-govitecan

CYP2C9: siponimod

e Vali
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Mavacamten: caracterizacion CYP2C19

Indicacion: tratamiento de la miocardiopatia hipertrofica obstructiva
Posologia: 2,5 mg-15 mg/dia.

Mavacamten se metaboliza a través de las enzimas del citocromo P450:

CYP2C19 (74%) y en menor medida por CYP3A4 (18%) y CYP2C9 (7,6%).

Su exposicion puede aumentar hasta 3 veces en metabolizadores lentos, dando lugar a
disfuncion sistolica e insuficiencia cardiaca

EMA, AEMPS: OBLIGATORIO realizar el genotipado
de CYP2C19 antes de iniciar el tratamiento
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Mavacamten: caracterizacion CYP2C19

Indicacion: tratamiento de la miocardiopatia hipertrofica obstructiva

Posologia: 2,5 mg-15 mg/dia.

Mavacamten se metaboliza a través de las enzimas del citocromo P450:

CYP2C19 (74%) y en menor medida por CYP3A4 (18%) y CYP2C9 (7,6%).

% esperado en la

Fenotipo poblacién Genotipo Diplotipos Recomendacion

Metabolizador 35-50 Un individuo que porta dos alelos con *1/%1 Dosis estandar

normal funcion normal recomendada*

Un individuo que porta un alelo con : .
Metabolizador 18-45 ‘rdid ql tpd funcic 0 *1/*2 Dosis estandar
intermedio i perdida compieta .,e uncion y u *1/*3 recomendada*™
alelo con funcién normal
: e *2/*2 . .. .
Metabolizador 915 Un individuo que porta dos alelos con %2 /%3 Dosis de inicio: 2,5 mg/24h.
lento pérdida de funcion completa Dosis maxima: 5 mg/24h.

*3/*3
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Sonia Garcia Garcia

sonia.garciagarcia@vallhebron.cat
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