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Objetivos

Objetivos Generales
Estudio Farmacocinético-Farmacodinamico de Tacrolimus

Desarrollo de Modelos Predictivos para la toma de decisiones en pacientes trasplantados renales
Evaluacion Externa de Modelos Farmacocinéticos Poblacionales de Tacrolimus.

Formacion de equipos multidisciplinarios para el seguimiento de pacientes trasplantados

Objetivos Especificos
Desarrollo y validacion de un modelo poblacional de Tacrolimus mediante el estudio de las
diferentes covariables que afectan a la variabilidad interindividual (polimorfismo, sexo, edad,
funcionalidad renal, dias post trasplante, comedicacion)
Optimizacion de dosis mediante el empleo de modelos farmacocinéticos
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¢PORQUE ELEGIMOS TACROLIMUS?

Presenta una muy alta variabilidad intra e inter individual
Estrecho Margen Terapéutico
Actual target:

C0: 5-10 ng/mL Terapia de Mantenimiento
C0: 10-15 ng/mL Primer Mes Post TR

Mejor Predictor Exposicion-Efecto: AUC-Dificil
estimacion con muestreo limitado

Podemos encontrarlo unido en su mayoria a los G.
Rojos, Albumina y Alpha 1 - glicoproteina a nivel del
plasma

Principales rutas de eliminacion
Metabolizado por la familia de isoenzimas CYP3A CYP3A4
and CYP3A5

Principales Efectos adversos: Neurotoxicidad,
Nefrotoxicidad



* En este contexto, la
dosificacion de precision
informada por modelos (MIPD)
puede conducir a tratamientos
mas seguros y eficaces.

Drug Concentration (C)

* Diversos modelos
farmacocinéticos poblacionales
C observed (pOpPK) de FK para

implementacién prospectiva
U W N W W W WY W W Alta heterogeneidad en los
Dose of drug adapted modelos popPK de FK
Target: therapeutic interval

. Fuchs. Implementation of Bayesian Therapeutic @ . L
Drug Monitoring in Modern Patient Care ‘\ * Necesidad de Validacion

—— Previa



Variability between Tacrolimus Models—Simulation of a Typical ID

e Model
— Andreu et al 1 — Musuamba et al 2
— Andreuetal 2 — Ogasawara et al
— Andraws et al — Pressetal
— Antignac et al — Resendiz Galvan et al
350~ —— Benkali et al — Rong et al
% —— Bergmann et al —— Staatz et al
E’ — Campagne etal —— Storsetetall
3 — Gales et al —— Storset et al2
— Golubovic et al —— Vadcharavivad et al
— Grover et al — Woillard et al
1 — Hanetal1 —— Zhang et al
— Hanetal 2 — Zhu et al
— Musuambaetal1 — Zuoetal
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Evaluacion Externa- Modelos de Tacrolimus a m

Nivel Mundial
| FF- ]
- '® FE
leerentes En su gran mayoria no se Datos solamente a predosis.
Paises Multicéntricos encuentran validados Datos a predosis + Datos a otros tiempos
externamente de muestreo

=S
Necesario
Desarrollar
un Nuevo
Modelo ??

dse  Monocomaprtimental-
kA Bicompartimental Tlag- Ka-Erlang Models Diferentes

E/:] Covariables

- Utilizadas




> Covariables Reportadas en los Diferentes Modelos

HEMATOCRITO- POD CYP3A Co-Medicacion

PREDNISONE

PPPPP

Células blancas
y plaquetas

T Hematies
Glébulos rojos

=L Leucocitos
© ‘ ¥ plaquetas

SCr- CICrea- eGFR

\GES OF CHRONIC!




Polimorfismo en

CYP3AS

SNPs

El FK es metabolizado principalmente por las enzimas CYP3A4 Y
CYP3AS5, cambios en un nucledtido (SNP) son los principales causantes
de la variabilidad interindividual reportada en FK

CYP3AS5*3 VS CYP3AS*1

Individuos que portan  CYP3A5*3 suelen asociarse con un clearance

menor y requerimientos de dosis menores que aquellos pacientes que
son portadores del alelo CYP3A5*1

Diferencias en las poblaciones

CYP3AS5 no se ve expresada en la mayor parte de la poblacion caucasica. El
gen 6386A > G SNP provoca un defecto de splicing.
Variante con alta frecuencia

mayor parte de la poblacion caucasica son considerados non-expresers
(CYP3AS*3/*3)

Diferencias en las poblaciones

La poblacion africana expresa la enzima CYP3AS puesto que son
portadores de al menos uno de los dos alelos CYP3AS5*1




WORKFLOW PARA EVALUACION EXTERNA
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 TxRenales Adultos

* Solo Lib Inmediata

» 26 Modelos popPK de FK
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Estudio Retrospectivo
Hospital de Clinicas Dr Manuel
Quintela

Monolix® 2021R1 (Lixoft, France)

COVARIABLES

e Polimorfismo CYP3AS *

@i] — R@NQ - Edad Sexo

* Tubo
* [FK]

eGFR

.Oc::E

.c,o

@ Peso — Masa Magra Corporal(MMC)
EDTA

* Comedicacion (Prednisona)

(V]
* Post Operative Day (POD) B’é

Evaluacion de
< ——p |2 capacidad

Predictiva

* Hematocrito (HCT), Creatinina, CreaCl,

'

» Total 396 obs [FK]

o

+ ETAPA 1 =3 [FK] previas a la curva
+ ETAPA 2 =FK Curva
+ ETAPA 3= [FK] luego de la curva



Evaluacién de » “A PRIORI”
la capacidad
Predictiva
1 PRIOR 0
BAYESIAN Posologia &
—> * Covariables

FORECASTING

» Estimacion de Parametros Individuales

» “a priori “ Performance
« Se comparan [FK] simuladas vs Datos

Etapa 1

METRICAS DE EVALUACION
PE (%) F20
MPPE (%)  F30

MAPE (%)

« POPULATION

COVARIATES s @)
+ 4

PREDICTION
POSOLOGIA
PRIOR 2
_ Posologia @@D
Posologia « Ind Param Etapa
* Ind Param 2
Etapa 1+ + Cov Etapa 3

+ Cov Etapa 2

N/

* Re-Estimation de los parametros individuales

* Prior 1-4, se realizan las predicciones con las [FK] previas

(“ a posteriori”)
» Se compara la [FK] del prior n contra el dato de la ETAPA

n+1

SIMULACIONES Realizadas: Simulx® 2021R1
(Lixoft, France)



PROCESO DE SELECCION DE MODELOS PARA EVALAUCION
EXTERNA

38 Modelos de Tacrolimus en Pacientes
Trasplantados Renales

Exclusion por modelos no
parametrizados en términos de Modelos Tras el primer Filtro (n=35)

parametros PK (n= 3)
Tacrolimus administrado como
capsulas LP , n=2

Parametros del modelo faltantes o
desconocidos, n=5

Las covariables se encuentran mal
definidas en el modelo final ( n=1)

—
El modelo presenta errores
estructurales (n=1)

| |

Modelos Identificados para realizar
Evaluacién Externa ( n= 26)




Evaluacion Externa: Pacientes-Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela-
Unidad de Monitoreo de Medicamentos

39 Adultos
e Trasplantados Renales
w con al menos un set
de datos, conteniendo
una Curva

ETAPA1: Denominamos a
a las 3 Concentraciones de

FK previas a la Curva
ETAPA 2: CURVA FK
ETAPA3, 4: Post Curva




¢ Qué Modelos tienen aceptable capacidad predictiva para la @

farmacocinética de FK en nuestra poblacion?

> La exactitud y precision de cada modelo fue evaluada a
través del MPPE y el MAPE respectivamente.

También se calculd el porcentaje de |PE|% dentro del 20%
(F20) y el 30% (F30) que representan un indice de
combinacion tanto de exactitud como precision.

Candidatos deben cumplir:

Las.5|.gU|entes metricas fueron a) 1C95 MPPE + 20 %
definidas para considerar un

delo ad J bl b) b) MAPE <35 %
modelo adecuado para posibies .y ) |F20> 35 9, IF30 > 50 %
ajustes de FK



Resultados: PREDICCION “ A PRIORI”

PE(%)- PREDICTION BASED DIAGNOSTICS

Zuo etal-

4'—_—
Zhu etal - . -
Zhang et al - - sss @ s = ma
Woillard et al -

Wadcharavivad et al - . .
Storsetetal 2- * m ss s e R
Storsetetal 1- = w e smes » -

Staatz et al -
—_—

Rong etal -

Resendiz Galvan et al -
Press etal -
Ogasawara et al -
Musuamba et al 2 -

Musuamba etal 1- ® Ningon mOdElO fue
o ot 2 — — satisfactorio en cuanto a su

Grover et al - . .o “ o 31)
prediccion “ a priori

I odel

Golubovic et al -
Gaies etal-
Campagne etal -
Bergmann et al -
Benkali et al -
Antignac et al -
Andrews et al -

Andreu etal 2- :
Andreu etal 1- :

=100 0 100 260 360
PE(%)

Acceptable MPPE mean ' Lower MPPE Limit +  Upper MPPE limit



Resultados: Bayesian Forecasting

15

A BAYESIAN FORECASTING B BOXPLOT BEST-FIT MODEL

250-

50 -

-50-

El Pronostico Bayesiano demostré mejorar
significativamente la exactitud y la
precision de las predicciones.

Cinco (5) Modelos Cumplieron con los
requisitos para ser considerados aptos
para potenciales ajustes de dosis de FK en
nuestra poblacion a partir del 3er, 4to prior

""""" Los modelos de mejor ajuste incluyeron,
HCT, MMC, Tiempo Post TR, Dosis de
Prednisona y CYP3AS* entre sus

covariables

Andrews et alBenkali etal Rongetal Storset et al1Storset etal2 Storsetetal 2

Model Model

Acceptable MPPE mean -~ LowerMPPElimit -~ UppermpPElimt  PRIORS .~ o 1 23| «



BAYESIAN FORECASTING

C IF20- Bayesian Forecasting

40-
1 Después de evaluar los 26 modelos de
20_ . L
] I FK, solo 5 lograron una precision y
. 1 exactitud aceptables para ser utilizados

Andrev;rs etal Elenkalli etal Rongl etal Storselt etal Storselt etal2 para MIPD. EI modelo POPpk reportado

Modelo
por Storset et al 2 arrojo los mejores
resultados en el 4to prior con un MPPE

IF20(%)

Valor aceptable IF20 — VALOR IF20 GPTIMO PRIOR 0 . 1 2 . 3 . 4

—— de -6.40 ( C1 95 -19.9:7.14) %, un MAPE
% de 30.1%, IF 20 e IF 30 de 36.6 y73.3 %
= w0- respectivamente. La inclusion de los
" I I datos del polimorfismo de CYP3AS5

0- ; ’ ; ; ; podria mejorar ain mas el rendimiento
e e Hodelo B e predictive y deberiamos evaluarlo.

Valor aceptable IF30 — vatoriFzooptmo PRIOR . o ll 0 231 «



Conclusiones- Evaluacion Externa

01

*  Los datos de TDM, el Hematocrito, polimorfismo de CYP3AS, dosis de Prednisona, y Masa Magra
Corporal resultaron ser las covariables mas significativas y pueden ser utilizados en conjunto con el
pronostico bayesiano en cinco de los modelos evaluados para optimizar los regimenes posolagicos

de FK.

» Sibien lavariable “ Tiempo Post Trasplante “ resulto ser significativa en varios de los modelos
evaluados, consideramos que su uso no refleja los acontecimientos fisiologicos que acompanan la
evolucion del TR

03

*  No existe a0n una armonizacion respecto a los criterios que deben ser tenidos en cuenta en el momento
de llevar a cabo una evaluacion externa, investigacion metodologica extra es necesaria



Actualidad: Estudio Prospectivo

Estudio Prospectivo:
Primeros 50 pacientes para desarrollo/ uso de modelo ya escrito.
Comparar los resultados de le evaluacion externa con datos retrospectivos vs Prospectivos
( Contamos con datos de polimorfismo).
Segundos 50 pacientes para validar el modelo desarrollado.
A futuro:
Posibilidad de estudio genético PRE-TR?
Estudio genético en Trasplantes Intervivos del Donante?

o 2008 s — ;‘r

Validacion | @ COVARIABLES + %%yi + '
NG



Datos de Polimorfismo- CYP3A5

A Polimerfimso Tx Renales en Uruguay B Polimorfismo en Europa

80
60

Hay una incidencia mayor de
pacientes 1*3* en nuestra
poblacion a diferencia de lo que
ocurre en una poblacion
caucasica promedio. Esto
podria generar diferencias en
los niveles buscados si se
desconociese el dato.

60

(%)

40

20

=1+ =13 *31+3 =1+ =13 *31+3
Polimarfismo Polimarfismo

0 0

Metabolizador . Rapido . Intermedio . Lento



Problema: Varios pacientes tienen posologias ¢/8 h.. MIPD seria la
solucion?

Proporcion de pacientes en posologia cada 8 h segun Polimorfismo

1.00

En este caso el grafico muestra
la proporcion de pacientes
reclutados que se encuentran
recibiendo Tacrolimus cada 8 h
agrupado por polimorfismos.

075

Metabolizador

=§ . B Revico Debemos preguntarnos, es
g Bl rtermesio posible mejorar la terapia de
o . Lento

estos pacientes con MIPD?
Acaso estos pacientes se
beneficiarian de la
administracion de Capsulas LP?

025

0.00

01 3 *3r3
Polimarfismo



Datos de Polimorfismo- CYP3AS

2

Polymorphism vs CO Kidney Trasplant Patients- Hospital de Clinicas Dr Manuel Quintela

- )]

40-

30- Acceptable Value for FK

L]
‘ -—-- Lower Aceptable Limit

--- Upper Aceptable Limit 2]

ngfmL)

Polymarphism

B3 -1
B <13
o o 3)

1 2 3 4 Sorr;mre
Past Operative Day by week

Se compara la
concentracion a CO para
los pacientes reclutados en
funcion de su
polimorfismo y la semana
post trasplante.

Debemos luego de ello
verificar a que valor de
AUC se corresponden esos
CO (Validar un Modelo)
Independientemente luego
enlasemana3yé4se
puede ver como hay una
ajuste entre los grupos
dado por el TDM.



28 Trabajo en curso...

Actividades Pendientes de llevarse a cabo en este contexto

1) Reclutamiento de 50 pacientes TxRenales para la validacion del modelo propio

2) Evaluacion Externa con los pacientes ya reclutados y ver el impacto de los datos de polimorfismo

3) Aplicacion de nuevas metodologias ( MSA Y MAA) para la optimizacion de dosis- Pasantia con el grupo de
Investigacion de la Universidad de Hamburgo

4) Busqueda de variables clinicas- Existe una correlacion con el porvenir de los trasplantes y los datos ya
expuestos?
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