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Analisis Critico y Actualizacion de Modelos Farmacocinéticos Poblacionales de Antiepilépticos.

Capitulo 1

Introduccion

1.1. Estado de la cuestion e interés del tema
1.1.1. Motivo de la eleccion del tema

La dificultad en establecer un régimen posoldgico adecuado en el tratamiento de la
epilepsia durante la primera intervencidn clinica es una realidad en la préctica clinica. El
proceso suele ser largo y costoso, tanto a nivel econémico como a nivel psicologico para el
paciente y sus familiares; es por ello, que en las Ultimas décadas se ha prestado una gran
atencion a los métodos que facilitan y simplifican el procedimiento, particularmente los
basados en la aplicacién de la informacion de la Farmacocinética Clinica.

Dos fueron las bases de mi motivacion para elegir este tema de trabajo: i) el cono-
cimiento, mientras realicé mis practicas tuteladas, de la existencia de una macrobase de
datos con toda la informacion obtenida en el seguimiento de los pacientes tratados con anti-
epilépticos durante décadas en el Hospital Universitario Clinico de Salamanca vy ii) la posi-
bilidad posterior, mientras iniciaba mi periodo de doctorando, de desarrollar, a partir de la
informacidon anterior, modelos farmacocinéticos poblacionales que constituyen una herra-
mienta de soporte para la toma de decisiones que pueden acortar considerablemente el
tiempo necesario para establecer un régimen 6ptimo para cada paciente diagnosticado con
epilepsia.

1.1.2. Posibilidad de aplicacion de los resultados conseguidos en el trabajo

El interés de esa tesis, ademas de mi formacidn personal y académica, reside, pues,
en la posibilidad de aplicar los modelos farmacocinéticos poblacionales desarrollados en la
optimizacién de la posologia de los farmacos antiepilépticos habitualmente monitorizados
en la préactica clinica. Para ello los modelos desarrollados pueden implementarse en softwa-
re especifico, como la nueva version del programa de farmacocinética Abbottbase Pharma-
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cokinetics System (PKS) que se esta desarrollando para su utilizacion en la préactica clinica,
a través de los programas de Monitorizacion Terapéuticas de Farmacos (TDM, por sus si-
glas en inglés) de los servicios de farmacia hospitalaria en Espafia.

1.2. Epilepsia
1.2.1. Historia de la epilepsia

La epilepsia es uno de los trastornos reconocidos méas antiguo del mundo, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) hay registros que documentan su existencia en el
4000 a.C. (1). A lo largo de la historia, el bajo conocimiento cientifico sobre este trastorno
ha sido causa de discriminacion, incomprension, temor y estigmatizacion social. En la Gre-
cia antigua se creia que los epilépticos eran personas poseidas por un demonio, por ello la
palabra epilepsia que tiene origen griega, hace referencia a ser cogido o atacado (2,3). Se
admite que Hipdcrates (460-377 a.C.) fue el primero en afirmar que el origen de la epilepsia
estaba en el cerebro, alegando que no se trataba de una enfermedad sagrada relacionada con
las divinidades (4,5).

A pesar de que en los ultimos siglos se ha desarrollado la epileptologia, disciplina
cientifica que se ocupa del estudio de la epilepsia y de los sindromes epilépticos (6). En la
actualidad, todavia perdura en la sociedad una falta de comprensién y discriminacion a las
personas que presentan este trastorno, principalmente en paises en via de desarrollo. No
obstante, incluso en los paises mas desarrollados se tenia una politica discriminatoria a los
afectados por epilepsia hasta los afios 70 del siglo pasado. Por ejemplo, segun la OMS, “en
el Reino Unido, la ley que prohibia a los epilépticos casarse no se derog6 hasta 1970; en
los Estados Unidos hasta los afios setenta a las personas con ataque se les podia negar el
acceso a restaurantes, teatros, centros recreativos y otros edificios publicos (1). Por ello,
la OMS reconoce a la epilepsia como un problema de salud publica y desde 1997 conjun-
tamente con la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés), y la
Oficina Internacional para la Epilepsia lleva a cabo la campafia “Salir de la sombra” que
tiene como objetivo sensibilizar la sociedad sobre la epilepsia, apartando los falsos estig-
mas que se arrastran en el tiempo y discriminan los epilépticos (1).

1.2.2. Célebres epilépticos

La vergienza y el miedo de asumir padecer epilepsia esté injustificada en nuestros
dias, ya que la informacidn disponible nos permite conocer la enfermedad desde un punto
de vista cientifico, libre de falacias. Ademas, hoy sabemos que un gran nimero de personas
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ilustres han padecido epilepsia a lo largo de la historia de la humanidad. Los célebres epi-
Iépticos se reparten en diferentes areas del conocimiento, la ciencia y el arte (7). La tabla
1.1 recoge algunos famosos personajes de la historia que eran epilépticos.

Tabla 1.1. Algunos célebres epilépticos de la historia (8,9).

Personalidad Reconocimiento (fechas)
Socrates Filésofo griego (470 —399 a.C.)
Alejandro Magno Rey de Macedonia (356 — 323 a.C.)
Juana de Arco Santa Francesa (1412 — 1431 d.C.)

Isaac Newton Cientifico (1643 - 1727 d.C.)

Carlos V (I de Espafia) Emperador de la Casa de los Austrias (1500 — 1558 d.C.)
Napoledn Bonaparte Emperador francés (1769 — 1821 d.C.)
Fiédor Dostoyevski Escritor ruso (1823 — 1881 d.C.)

Alfred Nobel Inventor de la dinamita (1833 — 1896 d.C.)
Van Gogh Pintor holandés (1853 — 1890 d.C.)

Albert Einstein Cientifico (1879 — 1955 d.C.)

Vladimir Lenin Revolucionario ruso (1870 — 1924 d.C.)

Asi mismo, hay un largo registro de obras literarias que retratan personajes epilép-
ticos, algunas de las cuales forman parte de los grandes clasicos de la literatura universal,
por ejemplo: Oliver Twist (Charles Dickens, 1837) y Los hermanos Karamazov (Fiodor
Dostoyevski, 1880) (10,11). También en el cine existen peliculas de gran éxito que retratan
la enfermedad, por ejemplo: El coleccionista de huesos (Phillip Noyce, 1999), a veces de
manera exagerada, lo que puede haber comprometido la opinion publica sobre la epilepsia 'y
las personas epilépticas (12,13).

1.2.3. Qué es la epilepsia

La definicidn de epilepsia se ha ido modelando a la vez que fueron desarrollandose
los conocimientos cientificos. En mayo de 2015, la OMS emiti6é una nota de prensa donde
definio la epilepsia de la siguiente manera:

“La epilepsia es una enfermedad cerebral crdnica que afecta a personas de todo el
mundo y se caracteriza por convulsiones recurrentes. Estas convulsiones son episodios
breves de movimientos involuntarios que pueden afectar a una parte del cuerpo (convul-
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siones parciales) o a su totalidad (convulsiones generalizadas) y a veces se acompafian de
pérdida de la consciencia y del control de los esfinteres. Los episodios de convulsiones se
deben a descargas eléctricas excesivas de grupos de células cerebrales. Las descargas
pueden producirse en diferentes partes del cerebro. Las convulsiones pueden ir desde epi-
sodios muy breves de ausencia o de contracciones musculares hasta convulsiones prolon-
gadas y graves. Su frecuencia también puede variar desde menos de una al afio hasta va-
rias al dia. Una sola convulsion no significa epilepsia (hasta un 10 % de la poblacion
mundial sufre una convulsion a lo largo de su vida). La epilepsia se define por dos 0 méas
convulsiones no provocadas” (1).

La ILAE, principal organizacién internacional dedicada al estudio de la epilepsia,
defini6 en 2005 la epilepsia como un desorden del celebro caracterizado por una predispo-
sicion duradera para generar convulsiones epilépticas (3). En términos précticos esta defini-
cion consideraba epilepsia al menos dos crisis epilépticas no provocadas que ocurren en un
intervalo superior a 24 horas. En 2013, la ILAE decide actualizar la definicién de epilepsia
para acercarse mas a la realidad clinica. La ILAE considera que esta actualizacion permite
sensibilizar a los médicos para el riesgo de recurrencia tras una Unica crisis epiléptica no
provocada y les aporta un suporte en el momento de decidir iniciar el tratamiento de un
paciente después de una primera crisis epiléptica no provocada. Segun la nueva definicion,
la epilepsia es una enfermedad del cerebro definido por cualquiera de las siguientes condi-
ciones:

a) Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) separadas mas de 24 horas entre
si;

b) Una crisis no provocado (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas crisis
durante los 10 afios siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60 %)
tras la aparicion de dos crisis no provocadas;

c) El diagnéstico de un sindrome de epilepsia.

En la definicion se considera que la epilepsia esta resuelta para las personas que te-
nian sindrome epiléptico dependiente de la edad, pero ahora estan fuera del rango de la
edad aplicable o los que han permanecido libres de crisis durante los Gltimos 10 afios, de
los cuales sin medicamentos para las crisis epilépticas en los Gltimos 5 afios (14). La OMS
estima que después de 2 a 5 afios de tratamiento eficaz y una vez desaparecidas las convul-
siones, los medicamentos se pueden retirar en un 70 % de los nifios y en un 60 % de los
adultos, sin riesgo de ulterior recaida (1).
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1.2.4. Clasificacion y terminologia

La primera vez que la ILAE propuso una clasificacion para la epilepsia y las crisis
epiléptica fue en 1969 (15). Desde entonces y en base a los avances cientificos, la ILAE
presentd modificaciones tanto en la clasificacion como en la terminologia utilizada en 1981,
1989, 2001, 2013 y 2015 (16,17). Ademas de definir epilepsia, esta organizacién establece
las definiciones de los siguientes términos relacionados con la epilepsia: crisis epiléptica,
status epilepticus (SE, por sus siglas en latin) y sindrome epiléptico. En la tabla 1.2 se reco-
ge la definicion de estos términos.

Tabla 1.2. Definiciones de términos relacionados con la epilepsia por la ILAE.

Término Definicién Ref.

Crisis epiléptica  La crisis epiléptica es un evento transitorio, autolimitado, con (16)
inicio y fin determinado, con signos y sintomas claros, pero
con una amplia variabilidad de manifestaciones dependiendo
del lugar de inicio de la crisis en el sistema nervioso central.
Status epilepticus  El estado epiléptico es una condicion que deriva de la falla de (17)
(SE) los mecanismos responsables de la terminacion de la convul-
sién o de la iniciacion de los mecanismos, por el que conducen
a convulsiones prolongadas (despueés del punto de tiempo t3).
Sindrome El sindrome epiléptico es caracterizado por un conjunto de (16)
epiléptico signos y sintomas clinicos. Para definirlo se recurren a exame-
nes adicionales como EEG y estudio de neuroimagen.

ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia.

La clasificacion de las distintas variedades de crisis epiléptica, SE y sindrome epi-
léptico, segln la ILAE, viene recogida en las tablas 1.3, 1.4 y 1.5, respectivamente.
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Tabla 1.3. Tipos de crisis epilépticas descritas en la clasificacién de la ILAE? (18,19).

Crisis generalizadas
Tonico-clonicas (en cualquier combinacidn)
Ausencias
Tipicas
Atipicas
Ausencias con caracteristicas especiales
Ausencias mioclénicas
Mioclonias palpebrales
Mioclonicas
Mioclénicas atonicas
Mioclonicas tonicas
Clénicas
Tobnicas
Atonicas
Crisis focales
Desconocido
Espasmos epilépticos
ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia.
2 Crisis que no pueden ser claramente diagnosticadas en una de las categorias deben ser conside-

radas no clasificadas hasta que no se cuente con suficiente informacion que permita su diagnosti-
co preciso. Sin embargo, esta no es una categoria de la clasificacion.

La propuesta de la ILAE para clasificacion de los tipos de SE se agrupan en cuatro
ejes: semiologia, etiologia, relacionadas por la electroencefalografia y edad. ldealmente el
paciente con SE deberia ser categorizado de acuerdo a cada uno de los ejes. No obstante,
esto ni siempre es posible, siendo lo més frecuente la clasificacion en base a la semiologia y
a la edad. La clasificacion semioldgica consiste en dos criterios taxonémicos: la presencia o
ausencia de sintomas motores importantes; y el grado, cualitativo y cuantitativo, de la alte-
racion de la consciencia. Mientras que la clasificacion por edad agrupa los individuos en
distintos rangos de edad: neonatal (0 — 30 dias), infancia (1 mes a 2 afios), nifiez (>2 afios a
12 afos), adolescentes y adultos (>12 a 59 afios) y personas mayores (>60 afios) (17). La
tabla 1.4 recoge la clasificacion de SE por semiologia y por edad.
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Tabla 1.4. Clasificacion de status epilepticus (SE), segun la ILAE (17).

Clasificacion de SE por semiologia

Clasificacion de SE por edad

(A) Con sintomas motores importantes
A.1. SE convulsivo
A.l.a. Convulsivo generalizado
A.l.b. Focal
A.l.c. Desconocido
A.2. SE mioclénico
A.2.a. Con coma
A.2.b. Sin coma
A.3. Motora focal
A.3.a. Repetida crisis motora focal
A.3.b. Epilepsia parcial continua
A.3.c. Estado adversivo
A.3.d. Estado oculoclénico

A.3.e. Paresis ictal
A.4. Estado tonico
A.5. SE hipercinético
(B) Sin sintomas motores importantes
B.1. SE no convulsivo con coma

B.2. SE no convulsivo sin coma
B.2.a. Generalizada
Estado de ausencias tipicas
Estado de ausencias atipicas

Estado de ausencias mioclonicas
B.2.b. Focal

Sin alteracion de la consciencia

Estado afésico

Con alteracion de la consciencia
B.2.c. Desconocida

SE autonémica

SE ocurridas en neonatales y en infantes en el
inicio de sindromes epilépticos.
Estado tonico
Estado mioclonico
Estado focal
SE febril
SE en nifios y adolescentes
SE autondmico en inicio precoz de epilepsia
occipital benigna en nifios
SE no convulsivo especifico en sindromes epi-
Iépticos en nifios
Estado tonico en sindrome de Lennox-Gastaut
Estado mioclonico en progresiva epilepsia mio-
clonia
SE eléctrico en ondas lientas del suefio
Estado afasico en sindrome Landau-kleffner
SE en adolescentes y adultos
Estado mioclonico en epilepsia juvenil
Estado de ausencias en epilepsia de ausencia
juvenil
Estado mioclonico en sindrome de Down
SE en personas mayores
Estado mioclonico en enfermedad de Alzheimer
SE no convulsivo en enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob
Estado de ausencia de novo (recaida).

ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia.
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Los sindromes epilépticos se clasifican desde 2001 de acuerdo a la edad, la dltima
propuesta de clasificacion de la ILAE en base a la edad fue presentada en 2010. En la tabla
1.5 se recoge los sindromes epilépticos organizados por edad de inicio.

Tabla 1.5. Sindromes epilépticos organizados por edad de inicio, segin la ILAE (18).

Periodo neonatal
Epilepsia familiar neonatal benigha
Encefalopatia miocldnica precoz
Sindrome de Ohtahara
Lactante
Epilepsia del lactante con crisis focales migratorias
Sindrome de West
Epilepsia mioclonica del lactante
Epilepsia benigna del lactante
Epilepsia familiar benigna del lactante
Sindrome de Dravet
Encefalopatia miocldnica en trastornos no progresivos
Infancia
Crisis febriles plus (puede comenzar en el lactante)
Sindrome de Panayiotopoulos
Epilepsia mioclonica con crisis atdnicas (antes astaticas)
Epilepsia benigna con paroxismos centrotemporales
Epilepsia autosomica dominante del I16bulo frontal
Epilepsia occipital de la infancia de inicio tardio (tipo Gastaut)
Epilepsia con ausencias miocldnicas
Sindrome de Lennox-Gastaut
Encefalopatia epiléptica con espicula-onda continua durante el suefio lento
Sindrome de Landau-Kleffner
Epilepsia de ausencias infantiles
Adolescencia — Adultez
Epilepsia de ausencias juvenil
Epilepsia mioclénica juvenil
Epilepsia solo con crisis tonico-clonicas generalizadas
Epilepsia mioclénicas progresivas
Epilepsia autosémica dominante con caracteristicas auditivas
Otras epilepsias familiares del I6bulo temporal
ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia.
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En 2013, la ILAE present6 su mas reciente propuesta de clasificacion de la epilep-
sia. De acuerdo con esta propuesta que tiene en cuenta la etiologia, las epilepsias se pueden
clasificar en causas: genética, estructural, metabdlica, inmunoldgica, infecciosa y descono-
cida (20). En la tabla 1.6 se recoge la clasificacion actual para epilepsia segun la ILAE.

Tabla 1.6. Clasificacion etiologica de la epilepsia de acuerdo con la ILAE (16,20).

Genética La epilepsia es el resultado directo de un defecto genético.
Estructural La epilepsia es el resultado de una lesion cerebral (genética o adquirida).
Metabolica La epilepsia es el resultado de un defecto metabdlico con sintomas sisté-

micos que puede producir el desarrollo de epilepsia.

Inmunoldgica  La epilepsia es el resultado de un proceso autoinmune que produce in-
flamacion en el SNC.

Infecciosa La epilepsia es el resultado de un proceso infeccioso como neurocisticer-
cosis, toxoplasmosis o HIV.

Desconocida ~ No se consigue determinar el origen de la epilepsia.

ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia. SNC: Sistema Nervioso Central. HIV: Virus de la
Inmunodeficiencia Humana.

Las epilepsias de origen desconocido son un grupo relevante en la clasificacion, ya
que el 70 % de las veces se desconoce el origen de la epilepsia (21). En total, se estima que
hay méas de 100 variedades de epilepsia, siendo las displasias corticales, un trastorno cere-
bral de origen presumiblemente genético, la causa méas frecuente (22).

1.2.5. Dimension del problema de la epilepsia en el mundo y en Espafia

La OMS calcula que la epilepsia representa un 0,75 % de la carga mundial de mor-
bilidad (1) y que al menos 50 millones de personas en todo el mundo la padecen, de los
cuales el 30 % son nifios (23). En los Estados Unidos, esta enfermedad afecta a mas de 3
millones de personas (23), mientras que en Europa se estima que son cerca de 6 millones de
afectados (24). Segun los datos del estudio Epiberia de 2013, en Espafia, se habian registra-
do 704 533 casos de epilepsia, de los cuales 273 099 presentan la enfermedad activa (25),
es decir, tienen ataques continuos o necesidad de tratamiento. En nuestro pais, el nmero de
discapacitados por epilepsia en edad activa es superior a 26 000 personas (22,26).
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Segun estimaciones de la OMS, la poblacion general con epilepsia activa fluctia
entre 4 y 10 por 1000 personas; proporcion que algunos estudios indican que es mas eleva-
da en los paises de ingresos bajos y medianos donde la poblacién general con epilepsia
activa oscila entre 7 y 14 por 1000 personas. Esta mayor incidencia en los paises en via de
desarrollo podria estar relacionado directamente con el mayor riesgo de las condiciones
endémicas, como la malaria o la neurocisticercosis; la mayor incidencia de accidentes de
transito y lesiones relacionadas con el parto. Cada afo, se diagnostican unos 2,4 millones
de nuevos casos de epilepsia, 1o que representa entre 30 y 50 nuevos casos por cada
100 000 personas en los paises de altos ingresos, mientras que en los demas paises esta
cifra puede ser dos veces mas alta. En Espafia la incidencia de epilepsia es de 31 a 57 nue-
vos casos por cada 100 000 personas, lo que significa entre 15 000 y 25 000 casos nuevos
cada afio (27). De acuerdo con ello y, segun estimaciones de la OMS calcula que practica-
mente el 80 % de los epilépticos viven en paises de ingresos bajos y medianos (1).

Aunque, la epilepsia es considerada por los expertos como una de las diez principa-
les causas de muerte prematura (28), segln la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN),
hasta un cuarto de las crisis epilépticas pasan inadvertidas por los pacientes y sus familia-
res, prevaleciendo en estas situaciones una baja percepcion de los riesgos a que estan ex-
puestos (26). Ademas, es la segunda causa de consulta ambulatoria neuroldgica después de
las cefaleas, la segunda causa de atencidn neuroldgica en urgencias después del ictus, y la
tercera causa neuroldgica de hospitalizacion, tanto por efecto directo de las crisis epilépti-
cas como por los accidentes derivados de estas (26).

Asi mismo, el Libro Blanco de la Epilepsia en Espafia pone en evidencia que cerca
del 70 % de los pacientes epilépticos tienen la percepcion que esta enfermedad le afecta
mucho la calidad de vida y mas del 60 % de los que estan en periodo de aprendizaje empeo-
raron su rendimiento académico tras la epilepsia (26). Otro estudio ha determinado que las
personas con epilepsia no controlada tienen tres veces mas probabilidades de suicidarse
(29). Lo que supone un problema al 25 % de los pacientes a quienes no se consigue contro-
lar las crisis con el tratamiento farmacoldgico (26), cerca de 100 000 pacientes en Espafia
(27).

Por otra parte, se calcula que la tasa de mortalidad entre las personas con epilepsia
es dos a tres veces superior a la poblacion general y que el riesgo de muerte subita es vein-
ticuatro veces superior en el primer grupo (23).

Ademas de las repercusiones en la salud del paciente, la epilepsia tiene un gran im-
pacto en los sistemas sanitarios. El estudio Lince, llevado a cabo por el Grupo de Epilepsia
de la SEN en 2005, ha revelado que en Espafia el coste medio anual de recursos sanitarios
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destinados a un enfermo epiléptico se sitlia sobre los 6935 euros (26). La OMS estima que
en 2010 el coste total derivado de la epilepsia en Europa fue de 13 800 millones de euros
(24).

Pese a su gran impacto tanto social como econémico en la sociedad, la investiga-
cion de la epilepsia ha sido insuficientemente financiada. Ejemplo de ello es que Unicamen-
te 0,5 % de los 30 000 millones de ddlares que los Institutos Nacionales de la Salud (NIH,
por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos invierten en investigacion médica se destina
a la epilepsia (23).

1.2.6. Diagnostico en epilepsia

El diagndstico de la enfermedad ha variado a lo largo de la historia. Las practicas
meramente observacionales de épocas pasadas fueron sustituidas por métodos de diagndsti-
cos basados en tecnologia capaces de contribuir a la identificacion etioldgica de la enfer-
medad. Los principales métodos se agrupan en: Analitica general en sangre, orina y liquido
cefalorraquideo; Electrocardiograma (ECG); Test genéticos; Estudios electroencefalograma
(EEG)/Video EEG; Neuroimagen craneal; y Test neuropsicologicos (30). El correcto diag-
nostico es la base para la eleccién acertada del tratamiento farmacolégico, sin embargo, en
ocasiones el diagndstico de la epilepsia no es sencillo y en el 20 % de los pacientes con
crisis incontroladas existen errores de diagndstico, hecho que tiene un impacto negativo
tanto en la calidad de vida del paciente, como en el consumo inadecuado de recursos sanita-
rios (27). En Espafa la atencion a los pacientes con epilepsia esta estructurado en tres areas
funcionales: Consulta Monografica de Epilepsia (CME), Unidad Médica de Epilepsia
(UME) y Unidad de Cirugia de Epilepsia (UCE). No obstante, carece de profesionales con
reconocimiento oficial de experto en epilepsia (epileptélogo) a diferencia de lo que ocurre
en otros paises desarrollados (27).

1.3. Antiepilépticos
1.3.1. Tratamiento farmacoldgico utilizado en la préctica clinica

El primer farmaco antiepiléptico (FAE) utilizado en el tratamiento de la epilepsia
fue el fenobarbital en 1912 (5). Actualmente en Espafia existen 22 FAE autorizados y co-
mercializados para esta indicacion (31), de los cuales 11 se utilizan en el inicio de trata-
miento en monoterapia (32). Las tablas A2.1 y A2.2 (Anexos) recogen las principales ca-
racteristicas y la posologia y presentacion autorizadas de los FAE comercializados en Es-
pafia, respectivamente.
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Una vez diagnosticado el sindrome epiléptico o en su defecto el tipo de crisis epi-
Iéptica, se debe proceder a la eleccion del FAE mas adecuado a las caracteristicas del pa-
ciente (edad, sexo, peso, comorbilidad, etc.) (33). En la tabla 1.7 se recoge las recomenda-
ciones del Grupo de epilepsia de la SEN en crisis epilépticas focales y generalizadas en
base a la evidencia disponible en bibliografia, la efectividad, la farmacocinética, la facilidad
de uso, las interacciones, la experiencia a largo plazo y las indicaciones para su uso en mo-
noterapia.

Tabla 1.7. Recomendaciones del Grupo de Epilepsia de la SEN (33).

FAE de inicio en crisis epilépticas de comienzo focal

Grupo de pacientes 1.2 opcion 2.2 opcion 3.20pcion
Adultos en general LEV, LTG, OXC. ZNS, VPA, CBZ, ESL, PB, RTG,
TPM, GBP. CLB, PGB, TGB,
LCM, PHT, VGB.
Nifios LEV, LTG, OXC. CBZ, GBP, VPA.

FAE de inicio en crisis epilépticas generalizadas

Tipo de Crisis epiléptica 1.2 opcion 2.2 opcion 3.2 0pcion
Crisis generalizada VPA, LTG. LEV, TPM. ZNS, CLB, RFM.
tonica-clonica

Ausencias VPA, ESM, LTG. TPM, CLB. LEV, ZNS.
Mioclonicas VPA, LEV. TPM, LTG. CZP, ZNS.

SEN: Sociedad Espafiola de Neurologia. LEV: levetiracetam. LTG: lamotrigina. OXC: oxicarbaze-
pina. ZNS: zonisamida. VPA: acido valproico. CBZ: carbamazepina. TPM: topiramato. GBP: ga-
bapentina. ESL: eslicarbazepina. PB: fenobarbital. RTG: retigabina. CLB: clobazam. PGB: prega-
balina. TGB: tiagabina. LCM: lacosamida. PHT: fenitoina. VGB: vigabatrina. RFM: rufinamida.
ESM: etosuximida. CZP: clonazepam.

La eleccion de un FAE debe ser especifica para el perfil del paciente y por tanto, las
opciones alternativas en las recomendaciones descritas en la tabla A2.3 (Anexos), en oca-
siones, pueden pasar a ser la primera opcion.

Dado que El diagndstico del sindrome epiléptico proporciona méas informacion que
el tipo de crisis epiléptica y permite iniciar el tratamiento méas adecuado (33), en la tabla 1.8
se recoge el nivel de evidencia para el tratamiento de los sindromes epilépticos en monote-
rapia.
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Tabla 1.8. Nivel de evidencia para el tratamiento de los sindromes epilépticos.

Sindrome epiléptico FAE recomendado Nivel de evidencia*

Sindrome de West VGB en el tratamiento de los espasmos i
infantiles

Sindrome de VPA es considerado el tratamiento de v

Lennox-Gastaut eleccion

Epilepsias generalizadas VPA es el tratamiento de eleccion para i

idiopaticas (EGI) y las EGI o inclasificables. VPA, LTG,

crisis generalizadas CBZ, OXC, PB, PHT y TPM son efica-

tonico-clénicas (CGTC) cesen el control de las CGTC
Epilepsias de ausencias ESM, LTG y VPA son eficaces para el i

infantil y juvenil tratamiento de las ausencias

Epilepsia mioclonica VPA, LTG, TPM, CZP y ZNS pueden v
juvenil ser eficaces para el tratamiento

Sindrome de CBZ, OXC, VPA, LTG y LEV son efi- v
Panayiotopoulos caces en el tratamiento

Sindrome de Dravet VPA'y TPM son los FAE de eleccion v

FAE: Farmaco Antiepiléptico. VGB: vigabatrina. VPA: acido valproico. LTG: lamotrigina. CBZ:
carbamazepina. OXC: oxicarbazepina. PB: fenobarbital. PHT: fenitoina. TPM: topiramato. ESM:
etosuximida. CZP: clonazepam. ZNS: zonisamida. LEV: levetiracetam.

*Nivel de evidencia: 111 — Estudios controlados en una poblacién representativa en los que la evolu-
cion es independiente del tratamiento. IV — Estudios no controlados, serie de casos u opinion de
experto.

En la década de 1980, era frecuente la utilizacion combinada de dos antiepilépticos
en la préctica clinica, de forma que incluso para algunos farmacos se encontraban disponi-
ble una combinacion a dosis estandares en una misma presentacion farmacéutica (34). En la
actualidad, las guias para el tratamiento de epilepsia de diferentes paises siguen aprobando
la utilizacién de tratamientos con méas de un farmaco, pero este no es procedimiento reco-
mendado para el inicio del tratamiento farmacoldgico y se reserva para situaciones especi-
ficas (35). Segun la guia oficial de practicas clinicas en epilepsia de la SEN, el tratamiento
con un solo FAE suele ser efectiva para controlar las crisis epilépticas, ademas, facilita el
cumplimiento del tratamiento y disminuye la posibilidad de efectos adversos (33). La ILAE
recomienda que el inicio del tratamiento se haga con un Unico antiepiléptico y de acuerdo
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con la evolucion del paciente se decida por una de las siguientes opciones: i) cambiar la
dosis del FAE utilizado, ii) sustituir por otro FAE o iii) hacer una combinacion de FAE
(36). La figura 1.1 recoge el esquema recomendado en tratamiento farmacoldgico de la
epilepsia por el Grupo de Estudio de Epilepsia de la SEN (37).

Epilepsia conocida

‘ Dosis dependuente Idiosincrasicos ‘ ‘ *FC habitual ‘ f FC habitual ‘
Retirar/cambiar FAE ; ;
Continuar FAE Dosis estable y/o
¥ Dosis FAE ¢ Tratamiento Neurdlogo habitual niveles FAE bajos
sintomatico?
Si)
S

\No

* Valorar siempre factores desencadenantes y su *
correccion.

EA: efectos adversos; CE: crisis epiléptica; - TDosis FAE/
FC: frecuencia critica. afadir otro FAE

FAE: farmaco antiepiléptico.

Figura 1.1. Algoritmo de actuacion en pacientes con epilepsia conocida (37).

La combinaciéon de FAE debe ser utilizada de manera racional, con la finalidad de
aumentar la eficacia del tratamiento y disminuir los efectos adversos. Se recurre a su utili-
zacion cuando el tratamiento con un Gnico FAE no ha sido eficaz o en pacientes farmaco-
rresistentes. La combinacion de dos FAE debe ser evaluada para cada paciente, teniendo en
cuenta las siguientes caracteristicas (38):

a) El espectro de actividad y el mecanismo de accién de los medicamentos utilizados en la
combinacion.

b) Las interacciones a nivel farmacocinético y farmacodindmico,

¢) La condicion fisica, la edad, el sexo y la comorbilidad.

d) El tipo de crisis epiléptica.

Los ultimos estudios demuestran que la utilizacion de mas de dos FAE no solo no
es recomendable sino que debe ser evitada, ya que no hay evidencia que el efecto terapéuti-
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co alcanzado sea superior al obtenido con la utilizacion de biterapia, por el contrario, la
aparicion de efectos secundarios es mas frecuente (39,40).

Pese a todo el arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la epilepsia en la
actualidad, solo el 70 % de la poblacion consigue mantener la enfermedad controlada con
tratamiento farmacoldgico (1).

1.3.1.1. Farmacocinética de los FAE

Los FAE constituyen un grupo muy heterogéneo desde el punto de vista de sus
propiedades farmacocinéticas, mostrando perfiles de absorcion, distribucién, metabolismo
y excrecién (ADME), en ocasiones, considerablemente diferentes entre si.

La tabla A2.3 (Anexos) resume las principales caracteristicas farmacocinéticas de
los FAE comercializadas en Espafia. Puede observarse que, a pesar de la diferencias, en
general presentan una buena biodisponibilidad tanto en magnitud como velocidad, aunque
condicionada por el tipo de formulacién administrada (41,42).

En cuanto al proceso de distribucion, los FAE se distribuyen ampliamente en el or-
ganismo y precisan de atravesar la barrera hematoencefalica para acceder a su diana, los
receptores del SNC, y ejercer su actividad farmacolégica. En los FAE el volumen aparente
de distribucion (V) presenta valores muy distintos, consecuencia del grado de unién a pro-
teinas plasmaticas que presenta cada farmaco. Asi, los FAE que se unen ampliamente a las
proteinas plasmaticas, como VPA o DFH, presentan un bajo V (42). Cualquier condicién
fisiologica (gestacion, nifios, edad avanzada) o patoldgica (insuficiencia renal o hepatica)
gue favorezca la disminucion de las concentraciones de las proteinas plasmatica, o bien la
incorporacion de farmacos capaces de desplazar o competir con los FAE a la unién a las
proteinas plasmaticas va a aumentara la fraccion libre del farmaco y por tanto incrementara
efectos secundarios (41).

El metabolismo es un proceso farmacocinético de considerable interés, ya que la
mayor parte de los FAE por su liposolubilidad no pueden ser excretados por via renal y
necesitan ser metabolizados para formar sustancias hidrosolubles capaces de ser excretadas
por via renal. Principalmente los FAE de primera generacion, se eliminan por biotransfor-
macién mediante reacciones de oxidacion y reduccion o por reacciones de conjugacion,
mientras que los demas lo hacen por via renal o por ambas vias en distintas proporciones
(42). La biotransformacion de los FAE la mayoria de las veces sigue una cinética de primer
orden, esto es, la velocidad de metabolismo es proporcional a la concentracidn de farmaco
y por tanto, existe una relacion linear entre la dosis y la concentracion plasmatica del FAE.
Una excepcion a esta linealidad se observa con la fenitoina, cuya biotransformacion sigue
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una cinética michaeliana, de forma que presentan un comportamiento cinético no lineal por
saturacion del metabolismo y pequefios incrementos de dosis pueden llevar aumentos im-
portantes de las concentraciones plasmaéticas (43).

El conocimiento de las propiedades farmacocinéticas (PK) en distintos grupos de
poblacién es fundamental para comprender por qué no todos los pacientes responden de la
misma forma a la administracion de una determinada dosis de fa&rmaco y ha hecho posible
evaluar y analizar las variaciones observadas en el comportamiento PK de los diferentes
FAE vy los factores responsables de tales variaciones. Se conoce que, ademas de la variabi-
lidad interindividual, la PK de los FAE puede verse influenciada en diferentes grados por la
edad del paciente, embarazo o estados patologicos.

La edad influye en los procesos farmacocinéticos principalmente antes de alcanzar
la edad adulta y en pacientes con mas de 65 afios. En los neonatos se ha visto que la absor-
cion es mas lenta, especialmente para compuestos poco solubles, consecuencia de la falta
de produccidn de &cido por el estomago en las primeras semanas y de un vaciado gastrico
mas lento. También en estos pacientes, se ha registrado una disminucion significativa de la
unién a proteinas resultado de la menor cantidad de proteinas plasmaticas. Ademas, los
neonatos tienen un sistema hepatico inmaduro que hace con que en la primera semana la
eliminacion de los FAE sea lenta. No obstante, este sistema madura rapidamente desde su
nacimiento y alcanza valores altos de aclaramiento en nifios de 4-5 semanas, pudiendo pre-
sentar velocidades de metabolizacion de dos a seis veces mayor que la de los adultos (42).
A la medida que crecen la velocidad de metabolizacidn se reduce, siendo a los 6 afios igual
a dos veces la del adulto (43). En general, en los nifios se observan semividas de elimina-
cién més cortas y V superiores a los de los adultos, lo que implica CL superiores y por con-
siguiente dosis relativas al peso (mg/kg) que pueden ser del orden de 2 a 3 veces superiores
a las necesarias en adultos (44).

Por otro lado, en pacientes con edades superiores a los 65 afios se aprecian altera-
ciones en la funcion gastrointestinal, la composicion de la masa corporal, las proteinas
plasméticas y las funciones hepatica y renal (42). Estas alteraciones influyen en el perfil
cinético de los FAE, resultando en disminucién de la absorcion activa, alteraciéon del volu-
men de distribucidn, alteracion del metabolismo hepético y disminucion de la filtracion
glomerular (43).

El embarazo puede tener efectos sobre la absorcion, la union a proteinas, la distri-
bucidn, el metabolismo y la eliminacion renal de los FAE, debido a una combinacién de
factores que incluyen modificaciones en el peso corporal, alteraciones hemodinadmicas,
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cambios hormonales y la contribucién de la unidad fetoplacentaria, que deben considerarse
para optimizar el tratamiento con FAE (42,45).

En pacientes que padecen otras enfermedades, el ADME de los FAE puede estar
significativamente afectado por cambios en la homeostasis causada por diferentes enferme-
dades, incluyendo la insuficiencia hepatica, renal o cardiaca y otras (42). En la tabla 1.9 se

recoge los FAE recomendados en pacientes epilépticos con patologias concomitantes.

Tabla 1.9. Utilizacion recomendada de FAE en pacientes con patologias concomitantes

(46).
Patologia Indicados Desaconsejados
Insuficiencia hepédtica  TPM, VGB, GBP, LEV, PGB, VPA, LTG
OXC, LCM
Insuficiencia renal TGB, VPA, LTG, PHT, ESM VGB, GBP, PGB

Cardiopatia

Porfiria

Discapacidad mental y
deterioro cognitivo

Neumopatia

Infeccion por VIH

Psiquiatria

VPA, TGB, LTG, GBP, VGB,
LEV, TPM, ZNS

VGB, PGB, LEV, GBP

GBP, LEV, LTG, LCM, ESL,
RTG

GBP, LEV, LTG, OXC, PGB,
TPM, VPA, ZNS, LCM, ESL,
RTG

PGB, TPM, LEV, LCM, ESL,
RTG

CBZ, OXC, ESL, LTG, VPA

PHT

CBZ, ESL, VPA, PRM, PB,
LTG, TGB, TPM, ZNS, LCM,
RTG

CBZ, PB, PHT, PRM, TPM

PB, PRM

CBZ, PB, PHT, PRM

PHT, PB, PRM, TGB, TPM,
LEV

FAE: Farmaco Antiepiléptico. LEV: levetiracetam. LTG: lamotrigina. OXC: oxicarbazepina.
ZNS: zonisamida. VPA: &cido valproico. CBZ: carbamazepina. TPM: topiramato. GBP: gaba-
pentina. ESL: eslicarbazepina. PB: fenobarbital. CLB: clobazam. PGB: pregabalina. TGB: tiaga-
bina. LCM: lacosamida. PHT: fenitoina. VGB: vigabatrina. RFM: rufinamida. ESM: etosuximi-
da. CZP: clonazepam. PRM: primidona. RTG: retigabina.
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1.3.2. Limitaciones de los tratamientos con farmacos antiepilépticos

Una de las principales limitaciones del tratamiento con FAE consiste en que en un
20 — 30 % de los casos no se consigue controlar las crisis epilépticas (1). Ademas, presen-
tan otra serie de particularidades que deben ser tenidas en cuenta: i) son tratamientos croni-
cos en los que es imprescindible una estricta adherencia al régimen prescrito; ii) presentan
una gran variabilidad interindividual, lo que implica que incluso dentro del rango de con-
centraciones terapéutica el paciente puede necesitar ajuste de dosis; iii) poseen efectos ad-
versos importantes y comparten la via de metabolismo con un elevado nimero de medica-
mentos que pueden dar lugar a numerosas interacciones, aumentando o disminuyendo tanto
el efecto de los tratamientos asociados como el de los FAE.

1.3.2.1. Interacciones

Segun Patsalos (47), el 98 % de las interacciones con los FAE son de tipo farmaco-
cinético, siendo los FAE responsables de un elevado nimero de interacciones que pueden
ocurrir entre distintos ellos o entre FAE y otros medicamentos. Algunas de estas interaccio-
nes se consideran clinicamente relevante (si incrementan o disminuyen el CL en méas de un
15 - 20 % (48)). Las interacciones farmacocinéticas se caracterizan por cambios en los
niveles plasmaticos del farmaco o su metabolito. Los procesos implicados son la absorcion
(concretamente la gastrointestinal), la distribucién (la unién a proteinas), el metabolismo
(mayormente las isoenzimas del citocromo P450 — CYP y la uridil glucuronil transferasa -
UGT), y la eliminacion (renal) (47). De los cuales merecen destaque por su transcendencia
en la practica clinica las siguientes (42):

- Inhibicién enzimatica ocurre por competicion entre farmacos para unirse
al mismo lugar activo de la enzima responsable por el metabolismo del FAE. Como conse-
cuencia de ello, se reduce la actividad enzimatica y se incrementa los niveles de FAE en
plasma.

- Induccion enzimatica consiste en un aumento de la actividad enzimatica
consecuencia de un estimulo de la actividad de la isoenzima que interviene en el metabo-
lismo del FAE, que hace con que se disminuya los niveles de FAE en plasma.

- Desplazamiento de la unién a la proteina es importante solo en los FAE
que se une en un elevado porcentaje a las proteinas. En estos casos, el desplazamiento del
FAE de la union a la proteina por otro farmaco, produce un aumento de la fraccién libre del
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FAE, la responsable de la accion farmacoldgica, y, por tanto, puede desencadenar toxici-
dad. Ejemplo de ello es la interaccion PHT y VPA.

1.3.2.2. Reacciones adversas

Las reacciones adversas de los FAE, al igual que ocurre con medicamentos de otros
grupos terapéuticos, condicionan algunas veces la utilizacion de estos en la préctica clinica.
La tabla A2.4 (Anexos), recoge las principales reacciones adversas de estos medicamentos.

1.3.3. Utilizacion de la TDM para controlar el tratamiento

La monitorizacion de la concentracion de los farmacos permite optimizar la efica-
cia terapéutica y minimizar los efectos adversos, siempre que se haya establecido previa-
mente una relacion entre las concentraciones de farmaco y sus efectos clinicos, definiéndo-
se un margen terapéutico de referencia, como el intervalo de confianza de concentraciones
en el que la probabilidad de eficacia es mas alta y la de toxicidad mas baja (49). Los inter-
valos terapéuticos son intervalos de referencia, debido a que las variabilidades interindivi-
duales consecuencia de las caracteristicas Unicas de cada paciente hacen con que el interva-
lo deba de ser individualizado. Sin embargo, debido a que como consecuencia de las carac-
teristicas Unicas de cada paciente, muchos pacientes pueden conseguir beneficios terapéuti-
cos a concentraciones de farmaco que se encuentran fuera del margen preestablecido, en
estos casos, el intervalo debe ser individualizado (50).

1.3.3.1. Justificacién de la utilizacion del TDM en los FAE

La monitorizacion de farmacos antiepilépticos es una practica comun que se ha ini-
ciado hace mas de 40 afios (45,51) y supuso una mejora en la terapia con estos farmacos. El
uso de la TDM esta debidamente justificado cuando existe un margen terapéutico de refe-
rencia (MTR) y se relna algunas de las siguientes condiciones (42):

a) Presentar estrecho margen terapéutico;

b) Presentar accion reversible, que no desarrolle tolerancia a los efectos;

c) Presentar actividad terapéutica per se atribuida al farmaco y no a sus metaboli-
tos, a menos que se determinen;

d) Presentar relacion entre las concentraciones en cerebro y las concentraciones de
farmaco libre en sangre;

e) Presentar baja correlacién entre la dosis administrada y la concentracién de far-
maco alcanzada en fluidos biolégicos, atribuible a:
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i) Una eliminacion por metabolismo con elevada variabilidad interindividual y
afectada por otros farmacos que pueden inducir o inhibir su biotransformacion;

i) Un elevado grado de unién a proteinas plasmaticas que puede modificarse en
determinadas situaciones patolégicas o con la asociacién al tratamiento de farmacos que
pueden competir por los mismos sitios de union, dando lugar a cambios en la fraccion de
farmaco libre que es la farmacol6gicamente activa;

iii) Una amplia variabilidad en la biodisponibilidad;

iv) Un comportamiento cinético no lineal que produzca cambios drasticos en las
concentraciones con minimas modificaciones en la dosificacion.

Entre los FAE autorizados en Espafia, reinen con las condiciones de justificacion
de la monitorizacion el acido valproico, la carbamazepina, la lamotrigina, la fenitoina y el
fenobarbital (42).

1.3.3.2. Ventajas de la TDM

La TDM es de especial interés en las poblaciones donde por sus caracteristicas fi-
siolégicas o fisiopatoldgicas no se ha podido llevar a cabo estudios que permitiesen esta-
blecer los valores de los parametros farmacocinéticos. Ejemplo de ello son los nifios, los
ancianos, las embarazadas y las personas con otras patologias asociadas. Ademas, permite
establecer interacciones farmacoldgicas y verificar la adherencia al tratamiento por parte
del paciente.

Los pacientes pediatricos constituyen una poblacion favorecida por la TDM, ya que
la farmacocinética de los FAE esta significativamente influenciada por la edad, con cam-
bios en los parametros CL y V en las diferentes etapas de maturacion a lo largo del desarro-
llo de los nifios (42).

Las mujeres a lo largo de su edad fértil experimentan diferentes procesos fisiologi-
cos que pueden influir sobre la farmacocinética de los FAE. Ejemplo de ello son algunas
fases del ciclo menstrual, en los cuales el nimero de crisis epilépticas puede verse duplica-
do, se le conoce a esta crisis epiléptica dependiente del ciclo menstrual como epilepsia ca-
tamenial. Durante el embarazo, no suele haber un incremento de las crisis epilépticas, pero
la monitorizacion de los niveles de los FAE es recomendable, ya que existe un aumento del
aclaramiento de algunos FAE con una gran variabilidad interindividual. A lo largo del
puerperio y lactancia se recomienda la TDM, una vez que los niveles de los FAE suelen
aumentar hasta la décima semana. No obstante, no hay razones para retirar los FAE de pri-
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mera generacion, ya que estos no pasan a la leche materna en concentraciones con repercu-
sidn clinica (52).

La epilepsia en los ancianos es mas frecuente que en las demas poblaciones aunque
suele estar infradiagnosticada. La justificacion de la monitorizacion en este grupo etario se
centra en las alteraciones fisioldgicas inherentes a estos pacientes, que pueden condicionar
procesos farmacocinéticos y por tanto, alterar los niveles de los FAE en plasma (53).

Otra ventaja de la TDM en los pacientes tratados con FAE se justifica por las pato-
logias concomitantes que son mas frecuentes en la poblacion epiléptica. Esas comorbilida-
des asi como la interaccion entre tratamientos deben ser tomadas en cuenta (46).

La TDM es una herramienta Util en el establecimiento del régimen posolégico en la
practica clinica, no obstante, ademéas de las concentraciones de farmaco, se debe tener en
cuenta la respuesta del paciente (42).

1.3.4. Problema de establecer régimen posolégico eficiente al principio del trata-
miento farmacoldgico

En la practica clinica al principio del tratamiento se carece de informacion sobre el
perfil cinético del farmaco en el paciente. Por ello y, dada a la ya comentada gran variabili-
dad interindividual observada en la PK de los FAE, se suele recurrir a modelos PopPK
(farmacocinética poblacional) y a la informacién obtenida en la TDM para, mediante ajuste
bayesiano, estimar los pardametros PK en el paciente y establecer un régimen posol6gico
adecuado a las caracteristicas individuales. Sin embargo, la aplicacion de métodos bayesia-
nos requiere disponer de informacion sobre parametros PK en grupos especificos de pobla-
cion, tanto sobre valores medios y variabilidades como sobre las covariables (COV) demo-
graficas, patoldgicas o de tratamiento responsables de la variabilidad observada en el com-
portamiento PK de los FAE. De ahi, y en vista de la ausencia de modelos actualizados en
distintos grupos de pacientes de la poblacion espafiola, surge la necesidad de desarrollar
nuevos modelos PopPK para pacientes epilépticos de nuestro entorno.

1.4. Farmacocinética Poblacional
1.4.1. Consideraciones generales y utilidad de los modelos PopPK

La PopPK es una metodologia matematico estadistica desarrollada por Sheiner y
Beal en las décadas de 70 y 80 del siglo pasado (54) que permite el tratamiento de los datos
generados durante la préctica clinica, los cuales suelen ser escasos y obtenidos de acuerdo
con requerimientos de tipo clinico como ocurre en la TDM (55). Asi, pues, la PopPK plan-
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tea un enfoque diferente que ha pasado de considerar la estimacion de los pardmetros PK
individuales a la caracterizacion del comportamiento cinético del farmaco en una poblacién
determinada (56). Permitiendo cuantificar tanto la variabilidad dentro de la poblacion, co-
mo la influencia de factores en la variabilidad interindividual. Algunos de estos factores se
recogen en la tabla 1.10.

Tabla 1.10. Factores que pueden influir en VI farmacocinética.

Antropométricos  peso corporal, superficie corporal, altura, etc.

Fisiologicos edad, sexo, embarazo, etc.
Genético especialmente los que afectan procesos de biotransformacion y transporte
Ambientales tabaco, dieta, etc.

Fisiopatolégicos insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, etc.

Terapéuticos interacciones entre farmacos

Otros factores influencia de los ritmos circadianos, falta de adherencia al tratamiento, etc.
Tabla adaptada de Fernandez de Trocoéniz et al. 2013 (57).

Ademaés de la variabilidad interindivual, las diferencias entre las concentraciones
observadas y las esperadas puede ser consecuencia de la variabilidad residual, con algunos
ejemplos recogidos en la tabla 1.11.

Tabla 1.11. Algunos de los factores que pueden influir en la VRes

Terapéuticos error en la dosis administrada

Registro error en los tiempos de muestreo registrados
Analiticos error en determinacién de concentraciones
Tabla adaptada de Fernandez de Troconiz et al. 2013 (57).

Los objetivos fundamentales de esta metodologia pueden ser agrupados en los si-
guientes puntos ((57)):
- Estimar los valores promedios de los parametros farmacocinéticos en una po-
blacion determinada;
- ldentificar y evaluar factores responsables de la variabilidad interindividual
asociada a los parametros farmacocinéticos;
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- Evaluar y cuantificar las diferentes fuentes de variabilidad asociadas a los pa-
rametros farmacocinéticos (variabilidad intraindividual e interindividual) y a
las concentraciones experimentales (variabilidad residual);

Algunas de las ventajas asociadas a uso de esta metodologia incluyen (fotocopias):

- Obtener informacion farmacocinética a partir de datos escasos como los prove-
nientes de la TDM;

- Estimar los parametros farmacocinéticos en poblaciones especiales, donde la
toma de muestras es limitado por razones médicas y éticas.

En la actualidad, la utilizacion de la PopPK se ha extendido a diferentes etapas del
desarrollo de farmacos, siendo una metodologia que cuenta con el reconocimiento por parte
de la FDA'y de la EMA (58,58,59,59).

1.4.2. Modelos de efectos mixtos no lineales

Los modelos de efectos mixtos no lineales incluyen dos componentes fundamenta-
les: un modelo estructural, definido por pardmetros de efectos fijos que relacionan las va-
riables dependientes, como son las concentraciones de farmacos en fluidos bioldgicos, con
las variables independientes, como el tiempo vy la dosis; y un modelo estadistico, definido
por pardmetros de efectos aleatorios que evaltan la variabilidad de los pardmetros de efec-
tos fijos y las variables dependientes.

Estos modelos consideran que la variabilidad total observada en la respuesta medi-
da en una muestra de n individuos es producto del error residual y de la variabilidad inter-
individual. Por tanto, en un modelo de efectos mixtos, la concentracién observada en un
individuo es descrita por la ecuacion 1.

vij = fij (00 xi5) + ¢ Ecuacion 1

siendo yij para j=1,...,n, las observaciones experimentales del individuo i a cada uno de los tiempos xij.

@i es el vector de pardmetros PK del individuo i. fj es una funcion no lineal que establece la relacion
entre predicciones y pardmetros PK en cada individuo i, es decir, corresponde al modelo estructural que
mejor ajusta las observaciones experimentales de cada individuo i a cada tiempo j. jes el error o diferen-
cia entre el valor de la variable dependiente observado al tiempo j y el predicho a ese mismo tiempo.

La ecuacion 1 forma parte del modelo poblacional y se define para los n individuos
que constituyen la muestra (i=1, ..., n). Se asumen, en general, que los valores de ¢ son
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independientes y presentan una distribucion simétrica de media cero y varianza 2,
y representa la variabilidad residual. Los parametros PK (8i) son los mismos para
todos los individuos de la poblacidn, pero sus magnitudes pueden variar de un individuo a
otro, como queda reflejado en la siguiente ecuacién:

0,=g (‘9_. Zij) +7; Ecuacion 2

siendo, g el modelo PK estructural que mejor describe el valor esperado de 8i (vector de parametros PK indivi-
duales) como funcion de una serie de COV especificas de cada individuo z;; tales como peso, edad, etc. (que
pueden variar con el tiempo), y 0 el vector de parametros PK poblacionales. nj representa la desviacion aleatoria

del vector de parametros PK individuales 8i con respecto a la prediccion de los poblacionales 6.

Se asume que los valores de n; son independientes y presentan una distribucion
simétrica de media cero y varianza w?, representativa de la variabilidad interindividual alea-
toria asociada al pardmetro 6. Los modelos de efectos mixtos no lineales son modelos je-
rarquicos que presentan dos niveles de variabilidad: los efectos aleatorios interindividuales
(m5), que pertenecen al primer nivel, y los efectos aleatorios residuales (&), que pertenecen
al segundo, estando éstos ultimos anidados en los primeros.

En resumen, los modelos no lineales de efectos mixtos proporcionan informacién
sobre:

. Parametros de efectos fijos: valores poblacionales de los parametros PK (6) del
modelo estructural y sus relaciones con las COV analizados en el estudio.

. Parametros de efectos aleatorios: representativos de la variabilidad interindividual y
variabilidad residual expresados por las varianzas w? y o2 de las distribuciones de los valo-
res de n; y ¢j, respectivamente; obtenidas, su vez, de los valores de las matrices varianza-
covarianza Qy X.

24 Fj&
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1.4.2.1. Modelo estructural

Este modelo define la evolucidn en el tiempo (variable independiente) de las res-
puestas medidas (concentraciones plasmaticas de farmaco cuando se trata de un modelo
PK) mediante ecuaciones integradas o diferenciales, que establecen su relacién con los
parametros de efectos fijos (CL, Vd, etc.). La estructura del modelo es habitualmente com-
partimental y debe contemplar el nimero de compartimentos necesarios para caracterizar
adecuadamente la evolucion de concentraciones plasmaticas del farmaco asi como cuantifi-
car la velocidad de transferencia entre los mismos. Para ello se utilizan una serie de crite-
rios de seleccion de modelos descritos en el apartado 1.2.3.1 del presente capitulo que per-
miten obtener un modelo base. A partir de este se desarrollara un modelo de COV que in-
cluya aquellas que puedan tener influencia estadisticamente significativa sobre alguno de
los parametros PK del modelo estructural seleccionado. Los parametros de regresion de las
COV incluidas en el modelo estructural que relacionan dichas COV con los parametros PK
() constituyen los denominados parametros de efectos fijos.

1.4.2.2. Modelo estadistico

Este modelo define la variabilidad interindividual y el error residual, incluyendo
cuando se precisa la variabilidad interocasion a través de los denominados parametros de
efectos aleatorios. Estos permiten estimar con precision los parametros de efectos fijos asi
como la variabilidad de estos en la poblacion y las estimaciones empiricas individuales
bayesianas (EBE, Empirical Bayes Estimates) de los parametros PK. El analisis de los dife-
rentes factores pronostico estudiados con las EBE permite identificar tanto subpoblaciones
como el tipo de relacién (lineal, exponencial, etc.) entre ellas. Para que una COV pueda ser
incluida en el modelo debe observarse una tendencia clara de su influencia sobre las EBE
del parametro PK evaluado y la n, mediante un anélisis gréfico y estadistico. Ademas, su
inclusion debe ir acompafada de una reduccién de la variabilidad inicialmente observada
en dicho parametro.

La seleccion del modelo de variabilidad interindividual (asumiendo una distribu-
cion normal) estd condicionada por el tipo de datos experimentales, siendo los mas am-
pliamente utilizados:
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. Modelo aditivo:
6;=6+n; ni~N(0,w?) Ecuacion 3
. Modelo proporcional (coeficiente de variacion constante):
6;=6-(1+n) n;~N(0,w?) Ecuacion 4
. Modelo exponencial:
0, =0-em 7, ~N(0,w?) Ecuacion 5

La magnitud de la variabilidad interindividual (V1I) se denota por su coeficiente de
variacion (CV) expresado en porcentaje y se calcula a partir de las ecuaciones 6 y 7 para los
modelos de variabilidad proporcional/exponencial y aditivo, respectivamente.

CV (%) =+ w?2x100 Ecuacién 6
A/ (n2
CV (%) = (g x100 Ecuacién 7

La seleccion del modelo de variabilidad de error residual esta condicionada por el
disefio del estudio poblacional. A continuacion se muestran los modelos de variabilidad
residual mas ampliamente utilizados:

. Modelo de error aditivo: independiente del valor de las concentraciones predichas
individuales.

yij = f(@i,Dl-, xij) + Ej Sj ~ N(O, 0'12) ECU&CIén 8
. Modelo de error exponencial/proporcional: proporcional al valor de las concentra-

ciones predichas individuales.
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vij = f(6i, D xi;)x (1 +¢) & ~N(0,07) Ecuacion 9
. Modelo mixto o hibrido (aditivo-proporcional):
vij = f(80, D1 xij)x(1 + 1)) + &3 &,&2; ~ N(0,07),N(0,0%) Ecuacion 10

donde f(8i, Di, xi) representa la concentracion individual predicha mediante el correspon-
diente modelo estructural PK (f), en funcidn de los valores individuales de los pardmetros
PK (0), la dosis administrada (D;) y los tiempos j de determinacion de las concentraciones
en el individuo i (xj).

La magnitud de la variabilidad aleatoria residual suele presentarse como CV expre-
sado en porcentaje y su célculo depende del tipo de modelo de error, proporcio-
nal/exponencial (ecuacion 11) o aditivo (ecuacion 12):

CV(%) = /a2x100 Ecuacion 11
2
CV (%) = gxloo Ecuacion 12

siendo y el valor promedio de todas las observaciones experimentales.

En general, el modelo aditivo es adecuado para definir la variabilidad residual
cuando las concentraciones experimentales son del mismo orden de magnitud. En PK po-
blacional, es ampliamente admitido que el modelo proporcional es el modelo de error que
mejor suele explicar el error residual asociado a las observaciones experimentales excep-
tuando el caso en el que las concentraciones mas bajas estén proximas al limite de cuantifi-
cacion de la técnica analitica empleada. En esta situacion concreta, se puede afiadir un
componente aditivo al modelo de error proporcional (ecuacion 13) como factor corrector en
las concentraciones cercanas a dicho limite.

vij = f(6:,Di,xij) + [£ (61, Dy xij) xey ;] + &5 Ecuacién 13
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Ademas, es preciso tener en cuenta la posible influencia de las COV sobre la es-
tructura del modelo de error residual. Otra posibilidad es que esta variabilidad puede no ser
independiente del sujeto en estudio, en cuyo caso la inclusion de variabilidad interindivi-
dual en dicho modelo (ecuacion 14) puede disminuir la influencia sobre el ajuste de algunos
individuos con concentraciones experimentales que se desvian excesivamente de las predi-
chas en ausencia de estas consideraciones.

Yi=f 05 Dy x5 )+ [F(6,, Dy, xi;)xeq; + &3] - €M Ecuacion 14

Por otra parte, los parametros farmacocinéticos individuales pueden modificarse a
lo largo del tiempo debido a diversos factores como la edad, la variacion del peso corporal,
tratamiento concomitante, etc. Estos cambios son predecibles y pueden ser descritos me-
diante modelos de covariables que varian a lo largo del tiempo. No obstante, en ocasiones
estas variaciones se presentan de manera aleatoria sin seguir un patrén. La inclusion de la
variabilidad interocasion (VIO) permite caracterizar un individuo en ocasiones distintas.
Esta se puede modelizar y cuantificar junto con la VII de acuerdo con los modelos descrito
en la ecuacion 15 y ecuacion 16 (57).

0,0ca=0+m + Kiocn Ecuacion 15

(m +Kocn ) -
Biocn=0+n; .e Ecuacion 16

1.4.2.3. Métodos de estimacion

En la estimacion de los parametros de efectos fijos 081, 6>, ..., Bk, de cualquier mode-
lo es preciso identificar aquellos que consigan un mejor ajuste de los datos. El criterio apli-
cado para su seleccion es la minimizacion del valor de la funcion objetivo (OFV, Objective
Function Value), que cuantifica las diferencias entre las respuestas observadas y predichas
para un conjunto dado de parametros. La aproximacion general incluye la estimacién de las
derivadas parciales de la OFV respecto a cada uno de los parametros 8. La minimizacion o
maximizacion de la funcion se determina haciendo dichas derivadas parciales igual a cero.

Los términos 6 que cumplan esta condicion se obtienen a través de un proceso ite-
rativo que resuelve el sistema de derivadas parciales por integracion numérica. EI método
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de estimacion habitualmente utilizado en modelos de efectos mixtos no lineales esta basado
en una aproximacion de maxima probabilidad (ML, Maximum Likelihood). ML es una al-
ternativa a la funcion objetivo de minimos cuadrados que busca maximizar la funcion de
probabilidad o de su logaritmo. En términos generales, la funcion de probabilidad esta defi-
nida por la ecuacion 17.

n
L = F(Y,modelo) = H{p[yi,parémetros del modelo (x;)]} Ecuacion 17
i=1

De acuerdo con esta relacion se predice, con los datos de la muestra estudiada, la
probabilidad (L) de que ocurran los valores de las variables dependientes (concentraciones
plasmaticas del farmaco), para un modelo de regresion determinado. Asumiendo que todas
las observaciones son independientes unas de otras, para el modelo esta probabilidad es la
suma geométrica (II, de i = 1 a n casos) de las probabilidades para las observaciones de
cada individuo, y los pardmetros @ para los valores x. La suma geométrica es la multiplica-
cion de las probabilidades individuales a través de los casos. Las estimaciones de parame-
tros de maxima verosimilitud pueden obtenerse maximizando la ecuacién 15. Como es
habitual cuando esta funcidn se expresa como logaritmos naturales, la suma geométrica se
convierte en una suma aritmética (X~ de i = 1 a n casos). Cuanto mayor sea la probabilidad,
L, de un modelo concreto, mayor sera la probabilidad de que los valores de la variable de-
pendiente se presenten en la muestra y en consecuencia mejor ajuste de los datos al modelo.
Dado que resulta de gran dificultad resolver de manera exacta dicha ecuacion ya que la
mayoria de los modelos PK presentan una dependencia no lineal entre las observaciones y
los efectos aleatorios, se han desarrollado diferentes aproximaciones con el objetivo de
simplificar el proceso de maximizacion de la probabilidad.

NONMEM v.7.3. es un programa que implementa diferentes algoritmos de estima-
cién de parametros poblacionales. EI método de estimacion debe ser seleccionado en fun-
cion del tipo de datos (continuos, binarios, etc.), del tiempo de célculo (run time) y del gra-
do de linealidad de los efectos aleatorios en el modelo.

Los métodos de estimacion clasicos estan basados en el principio de méxima vero-
similitud (60) y los mas empleados son el método de primer orden (FO, First Order Met-
hod), método de primer orden con estimacion condicional (FOCE, First Order Conditional
Method) y el laplaciano (LAPLACIAN). Estos métodos de estimacion se basan en el algo-
ritmo Broyden-Fletcher-Goldfarb-Shanno para maximizar la probabilidad y solo difieren en
la forma de realizar la aproximacion (61).
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En el método FO la probabilidad se linealiza con respecto a los efectos aleatorios
usando la aproximacion a los términos de primer orden de la serie de Taylor, lo que intro-
duce un sesgo que se incrementa cuanto mayor es la magnitud de los parametros de efectos
aleatorios (62). A pesar de ello, su rapidez le sigue confiriendo importancia en estadios
iniciales del desarrollo de modelos complejos que requieren tiempos de analisis muy eleva-
dos.

El método FOCE realiza la linealizacion utilizando la serie de Taylor para ni = 7, lo
cual permite solventar, en parte, el sesgo en la estimacion de los parametros poblacionales
obtenidos con el método FO que solo considera las de primer orden. EI método FOCE con
la opcién INTERACTION, tiene en cuenta la interaccion entre 7-£y es especialmente re-
comendado en estudios con muestreos exhaustivos en cada individuo.

En el caso de modelos muy alejados de la linealidad, asi como para el ajuste de
datos categoricos, el método LAPLACIAN que emplea las segundas derivadas parciales
suele ser el mas indicado.

Ademas de los métodos de estimacion clasicos basados en la linealizacion de la
funcién de probabilidad se han desarrollado algoritmos de esperanza matematica-
maximizacion en dos etapas (EM, Expectation-Maximization). Estos métodos utilizan dos
etapas secuenciales, la primera, el paso de esperanza matematica evalla la probabilidad
usando las estimaciones de los parametros actuales seguido del paso de maximizacién de
la probabilidad esperada en la fase previa. La version 7 de NONMEM implementa varios
métodos con esta estrategia que difieren en el desarrollo del primer paso, como son el mé-
todo iterativo en dos etapas (ITS, Iterative Two Stage), los métodos de muestro intensivo
(IMP, Monte Carlo Importance Sampling e IMPMAP, Importance Sampling Assisted by
Mode A Posteriori) o la aproximacion estocastica de EM (SAEM, Stochastic Approxima-
tion EM). Este Gltimo método de estimacion, en el que se basa el programa de modelado
PK poblacional MONOLIX (Lixoft, Orasy, France), usa un algoritmo que utiliza una den-
sidad de muestreo centrada en la posicion previa en lugar de la media condicional de la
densidad individual a posteriori (61).

1.4.3. Seleccion de modelos

Para el correcto desarrollo de modelos PK poblacionales es necesario establecer
unos criterios de diagnostico que permitan seleccionar aquellos, que cumpliendo el princi-
pio de parsimonia, describan mejor la evolucion de los niveles de fa&rmaco y sean facilmen-
te interpretables y clinicamente aceptables (63).
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1.4.3.1. Criterios estadisticos

Minimizacion satisfactoria: la principal causa de una minimizacion no satisfactoria
es la sobreparametrizacion del modelo y se puede solucionar otorgando una mayor libertad
a los limites de los parametros de efectos fijos o aleatorios o simplificando el modelo.
. Prueba de razon de verosimilitud (LRT, Likelihood Ratio Test): consiste en selec-
cionar aquel modelo que presente un valor minimo de OFV, el cual equivale a menos dos
veces el valor del logaritmo de la maxima verosimilitud. El valor minimo de la OFV para
un modelo particular y una base de datos concreta se asocia con un “mejor ajuste” de los
datos, indicando la reduccion de las diferencias entre los valores predichos y observados.
No obstante, el valor absoluto de la OFV no garantiza por si solo el mejor modelo, ya que
puede ser un método de estimacion-dependiente y asociarse a un error tipo | aumentado
(64,65). Se asume que la diferencia del valor de la OFV de dos modelos jerarquicos o
anidados sigue una distribucion X2 con grados de libertad igual a la diferencia de parame-
tros entre los dos modelos. Con estas asunciones, se requiere una disminucion del OFV de
3,84 6 6,63, en modelos con un grado de libertad de diferencia, para garantizar un cambio
estadisticamente significativo a niveles de probabilidad de p<0,05 o p<0,01, respectivamen-
te (66).

1.4.3.2. Precision en la estimacion de parametros

La precision de los pardmetros estimados puede cuantificarse mediante los errores
estandar (SE, Standard Error) o los intervalos de confianza (IC). Los SE pueden estimarse
a partir de la matriz de informacién de Fisher, el perfil del logaritmo de verosimilitud (log-
likelihood profiling) y técnicas de simulacion tipo bootstrap.

La incertidumbre de los parametros estimados, tanto de efectos fijos como aleato-
rios, se evalla habitualmente mediante el SE expresado porcentualmente (RSE, Relative
Standard Error) (ecuacion 18).

SE .,
RSE(%) :EWX1OO Ecuacion 18

siendo el estimado el valor medio del parametro evaluado (parametro de efecto fijo o alea-
torio). Valores de RSE superiores al 25 % y al 50 % para los parametros de efectos fijos y
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aleatorios, respectivamente, implican una reducida precision o elevada incertidumbre en la
estimacion del parametro (67).

1.4.3.3. Evaluacidn de la contraccién de la varianza (shrinkage)

La escasez de datos por individuo (sparse data) puede originar dificultades en la
estimacion de pardmetros por un sobreajustado, sesgo hacia el valor tipico poblacional o
contraccién de la varianza en los parametros de efectos aleatorios, el cual se puede cuantifi-
car a través de la estimacion del shrinkage correspondiente a cada tipo de parametro de
efectos aleatorios (ecuaciones 19 y 20):

€ — shrinkage = 1 — SD(IWRES) Ecuacion 19

‘M Ecuacion 20
w

N — shrinkage = 1 —

donde SD (IWRES) y SD (EBE) son la desviacion estandar (SD, standard deviation) de los residuales pondera-
dos individuales (IWRES=observaciones-IPRED/q) y las estimaciones empiricas individuales bayesianas (EBE,
Empirical Bayes Estimates), respectivamente; o, es la magnitud del error residual y o es la desviacion estandar

de la estimacion poblacional de la variabilidad interindividual ().

Valores elevados de e-shrinkage y n-shrinkage indican la inconveniencia de utilizar
métodos de diagnostico graficos basados en predicciones individuales (IPRED) o EBE,
respectivamente.

1.4.3.4. Identificacion de valores atipicos (outliers)

Los valores atipicos, también denominados outliers, son aquellos que difieren del
resto de los datos sin una clara justificacion para su eliminacidn. Estos valores discrepantes
pueden tener una elevada influencia en la estimacién de los pardmetros PK poblacionales
por lo que resulta de gran relevancia su identificacion y evaluacion para determinar si de-
ben ser eliminados del conjunto de datos a analizar. En PK de poblaciones, la diferencia
entre la concentracion de farmaco cuantificada y la estimada (residual) por el modelo desa-
rrollado es un pardmetro ampliamente utilizado para cuantificar la bondad del ajuste PK del
modelo desarrollado. Los valores absolutos de estos residuales ponderados WRES superio-
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res a cuatro son susceptibles de ser considerados como valores que no siguen la distribucion
de la poblacion estudiada, o sea, valores atipicos.

1.4.3.5. Inspeccion de los diagndsticos graficos

Las técnicas de andlisis grafico son muy vaélidas para examinar la distribucion de
los parametros de efectos fijos y aleatorios. Las graficas de bondad de ajuste (GOF, Good-
ness of Fit Plots) facilitan la evaluacion visual de los resultados obtenidos con el modelo
PK propuesto en contraposicion con los datos experimentales. A continuacion se recogen
los graficos mas relevantes e informativos propuestos para la seleccién de modelos PK
poblacionales (59,67-69):

. Observaciones vs. valores de predicciones poblacionales (PRED) en escala lineal y
logaritmica que incluyan la linea de identidad y la de regresion lineal.

. Observaciones vs. IPRED en escala lineal y logaritmica que incluyan la linea de
identidad y la de regresion lineal.

. Residuales ponderados (WRES) o WRES condicionales (CWRES) vs. PRED.

. Valor absoluto individual de WRES (JIWRES]) vs. IPRED.

. WRES o CWRES vs. tiempo o tiempo tras la administracion (TAD, Time After
Dose).

. Concentraciones observadas (o variable dependiente), IPRED y PRED vs. tiempo.

. Concentraciones observadas, PRED e IPRED vs. tiempo o TAD en cada individuo.

. Distribucién de frecuencias de los errores de prediccion normalizados (NPDE,
Normalised Predictions Distribution Errors), NPDE vs. tiempo y NPDE vs. PRED.

. Histogramas de IWRES y WRES o CWRES.

. Exploracion predictiva Visual (VPC, Visual Predictive Check).

1.4.3.6. Plausibilidad y relevancia de los resultados
Ademas de los criterios estadisticos y diagnosticos graficos expuestos anteriormen-
te es preciso tener en cuenta los siguientes:

. La obtencion de resultados fisiol6gicamente plausibles.
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. La disminucién de la varianza interindividual o residual al incorporar o eliminar
algun parametro del modelo.

. La relevancia clinica de las COV.

. La constatacidn de que no existe una elevada correlacion entre los pardmetros.

1.4.4. Analisis de covariables

Las COV pueden considerarse factores prondstico que explican parte de la variabi-
lidad de parametros especificos definidos dentro del contexto de un modelo PK de pobla-
cion. La identificacion de las COV es un objetivo primordial en la evaluacion de este tipo
de modelos y permite explicar de manera mas fidedigna la variabilidad PK asi como au-
mentar la capacidad predictiva del modelo y favorecer la individualizacion de los trata-
mientos farmacoterapéuticos. La inclusion de factores prondstico en el modelo deberia
aportar alguna de las siguientes ventajas:

. Favorecer la interpretacion mecanicista del modelo.

. Favorecer la generacién de hipétesis.

. Disminuir la variabilidad interindividual.

. Identificar subpoblaciones.

. Aumentar la capacidad predictiva del modelo.

. Mejorar ajustes posoldgicos en poblaciones determinadas
. Permitir explorar el posible impacto de COV en el modelo.

El primer paso en el modelado de COV es aplicar los conocimientos recogidos en
estudios previos asi como tener en cuenta la utilidad clinica de la inclusion de las mismas.
Ademas, es importante analizar si los datos y el disefio disponibles son adecuados para
detectar el efecto de las COV.

1.4.4.1. Tipos de covariables
Existen diferentes clasificaciones de los posibles factores prondstico a evaluar. En
funcidn de la informacion que aportan las COV se pueden agrupar en:

. Antropomeétricas: peso total (TBW, total body weight), altura (HGT, height), indice
de masa corporal (BMI, body mass index), etc.
. Fisiolégicas: edad (AGE, age), sexo (SEX, sex), etc.
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. Pardmetros bioquimicos: creatinina sérica (CREA), albumina sérica (ABS), etc.
. Variables fisiopatologicas: dialisis, neutropenia, etc.

. Variables del estudio: centro, técnica analitica, disefio, respondedores, etc.

. Grado de exposicion: farmaco, metabolito, dosis, etc.

. Parametros de la enfermedad: duracién de la enfermedad, respuesta, etc.

. Caracteristicas del tratamiento: comedicacion, tratamientos previos, etc.

. Habitos o factores conductuales: tabaco, alcohol, dieta, ejercicio, etc.

. Tiempo: tiempo tras la ingesta de comida, comienzo de tratamiento, etc.

En funcién del tipo de COV analizada se pueden clasificar en:

. Continuas: TBW, HGT, BMI, AGE, etc.
. Categoricas o Discretas:
- Dicotémicas: SEX, medicacién concomitante, etc.

Los factores prondstico pueden ser introducidos en el modelo PK poblacional siguiendo
diferentes expresiones matematicas en funcién del tipo de COV analizada.

1.4.4.2. Covariables continuas

La relacion entre un parametro PK poblacional (P) y una COV continua puede ex-
presarse mediante correlaciones de tipo lineal, las cuales pueden expresarse de diferentes
formas (ecuaciones 21-24):

P =0+ 0.y COV Ecuacion 21
P=06;-(1+ O¢y - COV) Ecuacion 22
P =6, + 6coy - (COV — Med(COV)) Ecuacion 23

cov .,
) Ecuacion 24

P'=01+0cov - <Med(COV)
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donde Med es el valor de la mediana de la COV estudiada, la cual también se expresa con frecuencia como

media aritmética.
Especial atencion reciben las relaciones alométrica frecuentemente utilizadas, las

cuales permiten diferenciar subgrupos de poblacién. Las ecuaciones 25 y 26 se usan para
establecer la relacion del peso corporal con el CL y el Vd, respectivamente.

P=6,-COoVo75 Ecuacion 25

cov .,
P=0,- (ﬁ) Ecuacion 26

La relacion entre P 'y COV puede alejarse de la linealidad, especialmente cuando
las COV tienen un rango amplio de valores. Algunas de las expresiones no lineales mas
habituales se muestran a continuacién (ecuaciones 27-30):

P=6, e fcov Ecuacion 27

P =86, -covicov Ecuacion 28

P =0, (14 60;:0y COV)siCOV < X 3
P =0, (1+ 0,y - COV) si COV = X Ecuacion 29
P =6, + (COV < 40) - 610y + (COV > 40) - Ozcoy Ecuacion 30

1.4.4.3. Covariables categéricas

En el caso de variables dicotémicas, como el SEX, que dividen la poblacion en dos
grupos se incluye un pardmetro 6cov que toma valores de 0 y 1. De esta forma la influencia
de la COV solo se manifiesta para uno de los dos grupos, quedando el otro como referencia
(ecuacion 31-33):
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P =0;+0cy - COV Ecuacion 31
P=06;-(1+ 08¢y COV) Ecuacion 32
P =0, - efcovcov Ecuacion 33

Cuando las COV tienen méas de dos categorias pueden introducirse en el modelo
segun las ecuaciones 34 y 35.

P=6,siCOV =1
P=6,siCOV =2
P =0, si COV = 3

Ecuacion 34

P=6,si COV =1
P=6,+6,si COV = 2 Ecuacion 35

1.4.4.4. Seleccion de covariables: andlisis grafico e inclusion a priori

Uno de los mayores problemas en la construccién de modelos de COV es la sobre-
parametrizacion. Esta situacion origina dificultades de convergencia y fracasos en la esti-
macion correcta de la covarianza ($COV). Cuando dos 0 mas COV estan altamente correla-
cionadas (o hay desequilibrio entre COV discretas), habra que seleccionar aquella o aque-
llas que tengan mayor influencia en la bondad del ajuste, con el fin de reducir la colineali-
dad entre las continuas y el desequilibrio entre las discretas (69). No es pertinente, por
ejemplo, la inclusion del TBW vy la superficie corporal (BSA, Body Surface Area) de mane-
ra simultanea ya que el segundo parametro es derivado del primero y estaran por consi-
guiente altamente correlacionados. Asi se puede simplificar en gran medida el complejo
proceso de construccion del modelo de COV.

En la construccion del modelo de COV, es imperativo realizar un andlisis previo de
los factores prondstico incluidos en el estudio. También es necesario investigar las eviden-
cias fisioldgicas previamente descritas sobre su influencia en los parametros PK del farma-
co estudiado. En este sentido, la inclusion de diferentes isoenzimas del citocromo P-450
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para explicar la PK de un farmaco que no se metaboliza por esta via o analizar la variable
SEX en un estudio realizado en cancer de prostata no tiene sentido.

Este analisis inicial deberia incluir la representacion gréafica de las EBE de los pa-
rametros PK individuales frente a los parametros de efectos fijos y aleatorios, ayudando a
identificar tanto las relaciones como la expresién matematica que pueda caracterizarla mas
adecuadamente (lineal, exponencial, etc.) (70).

1.4.4.5. Construccion del modelo de covariables

El proceso de identificacién y cuantificacién de la influencia potencial de COV ha
sido ampliamente estudiado debido a su importancia y complejidad metodoldgica. Todos
los procedimientos o metodologias sistematicas de construccion del modelo de COV tienen
limitaciones. A pesar de que permiten obtener modelos con una bondad de ajuste satisfacto-
ria, no existen garantias de encontrar el modelo idéneo.

A continuacidn se revisan las metodologias méas actuales y frecuentemente utiliza-
das en la identificacion y cuantificacion de COV asi como las mas novedosas:

Los modelos aditivos generalizados (GAM, Generalized Additive Modeling) son
modelos de regresion lineal multiple que evaltan relaciones lineales y no lineales
entre las COV vy los parametros PK del modelo expresadas de acuerdo con la siguiente
ecuacion:

EBE = a+ f(coV,) + g(COV,) + --- + h(COVy) Ecuacion 36

donde a es la interseccion y f, g,..., h son funciones de tipo lineal y no lineal (71).

Este procedimiento sigue un proceso de inclusién-exclusién utilizando el Criterio
de Akaike (AIC, Akaike Information Criteria) como criterio estadistico de bondad de ajuste
en la seleccion del modelo. EI GAM permite la seleccion, en etapas iniciales de la construc-
cion del modelo de COV, de posibles factores prondstico asi como el tipo de relacion ob-
servada (72).

El analisis de COV paso a paso (SCM, Step-wise Covariate Modeling) es otro pro-
cedimiento de inclusion-exclusion que permite discriminar los efectos prondstico mas rele-
vantes de entre un amplio conjunto de candidatos asi como establecer posibles relaciones de
una manera sistematica y automatizada. Esta metodologia, a diferencia del GAM, permite
cualquier tipo de parametrizacion de las COV ademas de evaluar la bondad del ajuste de
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cada modelo mediante la magnitud de la disminucion del OFV. Incluye un primer paso de
inclusion de COV para un nivel de significacion estadistica definido, habitualmente p<0,05,
hasta Illegar a un modelo que no acepte ninguna COV adicional, denominado modelo com-
pleto de COV. A continuacion realiza un proceso de eliminacion de las COV de una en una
acorde a un criterio estadistico mas restrictivo, habitualmente p<0,01, hasta llegar al mode-
lo final. Sus principales limitaciones son su sensibilidad a los efectos de colinealidad cuan-
do ésta se presenta entre dos 0 mas COV y que no garantiza la seleccién del mejor modelo
posible ya que es posible que alguna combinacion con elevada influencia no llegue a ser
evaluada (66,69).

1.45. Evaluacion del modelo

La evaluacién de un modelo es un proceso imprescindible en los analisis PK pobla-
cionales debido a las asunciones cometidas por los diferentes métodos de estimacion pobla-
cionales que condicionan la precision y exactitud de los resultados obtenidos. Aun siendo
un procedimiento recomendado por las agencias reguladoras no hay un consenso sobre su
realizacion y corresponde al experto en farmacocinética seleccionar justificadamente la
metodologia mas adecuada (58,59).

Este proceso se define basicamente como la evaluacion de la capacidad de predic-
cion de un modelo (58) y debe demostrar que el modelo final es un buen descriptor de los
datos para el objetivo deseado (59). Bajo la asuncién de Box de que “todos los modelos son
erréneos, pero algunos son Utiles” (73), la evaluacién de un modelo PK puede tener un en-
foque descriptivo, si su “utilidad” u objetivo es resumir los datos estudiados, o predictivo si
se pretende aplicar en la prediccion de resultados clinicos (68,74).

La evaluaciéon de un modelo PK poblacional puede realizarse de forma interna o
externa, en funcion de la base de datos utilizada. La evaluacién interna utiliza un subcon-
junto de los datos totales que se van a analizar, dejando la mayor parte de los datos para la
construccion y refinamiento del modelo, mientras que la evaluacion externa precisa el uso
de una fuente externa de datos, es decir, datos procedentes de un nuevo estudio experimen-
tal que no han sido utilizados en el desarrollo del modelo.
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1.4.5.1. Parametros utilizados en la evaluacion del modelo

Estos parametros cuantifican la magnitud de las diferencias entre las observaciones
y las predicciones (errores de prediccion) asi como la exactitud y precision de las mismas
(75).

Entre los pardmetros mas utilizados destacan la media del error de prediccion
(MPE, Median Prediction Error) para determinar el sesgo de prediccion del modelo y la
media del error de prediccion absoluto (MAPE, Median Absolute Prediction Error) o la
media de la raiz cuadrada del error (RMSE, Root Mean Squared Prediction Error) si lo que
se pretende es la evaluacion de la precision. Las siguientes ecuaciones definen el MPE,
MAPE y RMSE:

re obs;
MPE = z u %100
obs]

Ecuacion 37
|(pred — obsj)l ..
MAPE = Z x100 Ecuacion 38
N obs;
1 N
2 s
RMSE = ﬁZ\/(pmdj - obsj) x100 Ecuacion 39
—

donde, predj, representa el j-ésimo valor de concentracién predicha; obs; el j-ésimo valor de concentracién ob-

servada; y N corresponde al nimero de concentraciones incluidas en el estudio.

Se consideran modelos precisos y exactos aquellos con un valor de MPE y MAPE o
RMSE iguales o inferiores al 15 % y 25 %, respectivamente (57).

Los errores de prediccion estandarizados se han utilizado tradicionalmente como un
criterio mejorado de evaluacion del modelo ya que tienen en cuenta la variabilidad en las
predicciones y la correlacion entre los errores de prediccion en un mismo individuo (76). El
programa NONMEM calcula estos parametros bajo la denominacion de WRES y CWRES
para los algoritmos de estimacién FO y FOCE, respectivamente. Estos pardmetros son ob-
tenidos usando la linealizacion de primer orden de la funcién del modelo lo que presenta
ciertos problemas como el aumento del error tipo | cuando se comparan modelos o se eva-
I0a la influencia de COV (77).
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1.4.5.2. Evaluacion interna

La evaluacion interna consiste en determinar si el modelo desarrollado es adecuado,
empleando los mismos datos utilizados en el desarrollo del modelo. Esta metodologia es de
gran utilidad cuando es complicado o requiere mucho tiempo la obtencion de nuevos datos
para la evaluacién del modelo como, por ejemplo, el caso de los pacientes pediatricos. La
evaluacion de modelos no sigue una norma estricta y algunos de los métodos sugeridos
incluyen criterios estandar de seleccion de modelos (GOF, shrinkage, RSE, etc.) asi como
aproximaciones mas sofisticadas como las técnicas de remuestreo (bootstrap) (57,78-80).

1.45.2.1. Evaluacion interna basica basada en las observaciones

Consiste en aplicar los criterios expuestos en el apartado 1.2.3. (Seleccion de mo-
delos). Asi pues, es preciso evaluar la incertidumbre en la estimacion de los parametros, la
contraccién de la varianza de los efectos aleatorios (shrinkage), los diagndsticos graficos,
los GOF, etc.

145.2.2. Bootstrap

Bootstrap es una técnica general para estimar distribuciones de muestreos. Se han
descrito numerosas aproximaciones para establecer la distribucion de las muestras genera-
das a partir de la original (81) siendo el muestreo con reemplazamiento de los individuos
que componen la base de datos original, bootstrap no paramétrico, la mas frecuente en PK
de poblaciones al ser habitual el desconocimiento de la verdadera distribucion (68).

Los parametros de efectos fijos y aleatorios se estiman en cada una de las bases de
datos generados por bootstrap. Efron y Tibshirani (82) sugieren, de manera general, un
namero minimo de 200 conjuntos de datos para estimar el SE de los parametros estimados
y de 1000 para determinar el IC de los mismos. Posteriormente se calcula el valor medio de
cada parametro estimado en las bases de datos bootstrap, asi como su IC al 95 %. Se consi-
dera un modelo adecuado y estable cuando el valor tipico del pardmetro poblacional, esti-
mado con la base de datos original, esta dentro de los IC 95 % de los pardmetros obtenidos
en las bases de datos bootstrap.

Los bootstrap pueden ser utilizados para la seleccion de modelos, la evaluacion de
su estabilidad y la determinacion de la confianza en la estimacion de los pardametros, por lo
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que es considerado uno de los procedimientos de eleccién en la evaluacion de modelos PK
poblacionales (83).

1.4.5.3. Evaluacion externa

La evaluacion externa es un procedimiento que se realiza utilizando datos proce-
dentes de un estudio diferente al utilizado para construir el modelo (base de datos de eva-
luacién). En este tipo de evaluacién se comparan los datos predichos por el modelo final
(desarrollado con la base de datos original) con las observaciones de la base de datos de
evaluacion. De hecho, la capacidad del modelo final desarrollado sobre un conjunto deter-
minado de datos cuando se proyecta sobre otros datos diferentes constituye la forma mas
fiable y segura de establecer la verosimilitud de un modelo desarrollado para su posterior
recomendacion y utilizacion en clinica. El procedimiento de comparacion es similar al que
se realiza en la evaluacion interna utilizando, entre otras metodologias, técnicas de remues-
treo, evaluacion de la incertidumbre en la estimacion de los parametros, shrinkage, etc.
(57,74). La validacion externa se puede hacer en dos pasos, primero con la base de datos de
validacidn, y posteriormente formar una base de datos que incluye los datos conjuntos de
ambas bases y sobre ella volver a validar el modelo (84,85).

1.4.6. Software
1.4.6.1. Software de analisis

El software utilizado en el anélisis PK de poblaciones ha sido revisado de manera
pormenorizada por diferentes autores debido a la gran relevancia que tiene en este tipo de
andlisis computacionales (57,65,86-89). Todos los métodos y alternativas de software estan
basados en una aproximacion jerarquica del modelo de efectos mixtos no lineal y se dife-
rencian en la forma en la que estiman los parametros del mismo. La mayoria de los progra-
mas incluyen librerias de modelos estructurales y de error, que estan predefinidos, aunque,
en ocasiones, puede ser preciso definir modelos mas complejos.

La seleccion del software utilizado en el analisis poblacional exige la consideracion
de factores como la facilidad de manejo (interfaz intuitiva, plataforma nativa, coste, etc.), el
contenido (algoritmos de estimacién implementados) y el soporte (clinico y técnico) (88).
Siendo Nonmem el programa mas ampliamente utilizados en el analisis poblacional basado
en una aproximacion jerarquica del modelo de efectos mixtos no lineal.
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NONMEM v.7.3. (ICON Development Solutions, Hanover, EEUU) es el programa
mas utilizado en la actualidad, tanto en el ambito académico como en la industria farmacéu-
tica, para el desarrollo de analisis PK/PD. Este programa fue desarrollado por Beal y Shei-
ner en la Universidad de California San Francisco en la década de los 70. A pesar de care-
cer de una interfaz “amigable” o intuitiva y la necesidad de codificar las subrutinas en
FORTRAN 77, su disefio le confiere gran versatilidad en el modelado y elevada potencia de
calculo lo que le convierten en el software de referencia en el analisis PK poblacional.

Existen programas complementarios como PsN, Wings for NONMEM, Census 2,
Pirafia, NONMEMory, PMx, etc. que facilitan el desarrollo de modelos poblacionales ba-
sados en el uso del programa NONMEM (90-94). Estos programas satisfacen desde los
requerimientos mas simples, como la obtencion vy visualizacion de resultados de un mode-
lo PK, hasta los métodos de evaluacion por bootstrap.

1.4.6.2. Software de exploracién gréafica

La exploracion de los datos y resultados analizados en el desarrollo de modelos
poblacionales requiere el uso de programas capaces de generar graficos de diagndstico
esenciales en este tipo de estudios. Los programas mas utilizados son: S-PLUS, lenguaje R,
Xpose, SAS, etc.

1.5. Estado actual de la farmacocinética poblacional de antiepilépticos.

La metodologia PopPK ha prosperado en las Gltimas décadas y como consecuencia
de ello se han publicado un elevado nimero de trabajos que describen modelos PopPK para
casi todos los farmacos, incluidos los FAE, aunque en menor medida. Dado que nuestro
interés recae sobre la carbamazepina, el fenobarbital y el &cido valproico, en las tablas
A5.1, A5.2 y A5.3 (Anexo) se recogen los modelos publicados o descritos en tesis doctora-
les para estos farmacos hasta abril de 2017.
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Analisis Critico y Actualizacion de Modelos Farmacocinéticos Poblacionales de Antiepilépticos.

Capitulo 2

Objetivos

2.1. Objetivos.

2.1.1. Desarrollo de modelos farmacocinéticos poblacionales de los fArmacos antiepi-
Iépticos carbamazepina, fenobarbital y acido valproico en pacientes pediatri-
cos, adultos y geriatricos tratados con estos farmacos, a partir de datos proce-
dentes de la monitorizacién de sus concentraciones plasmaticas, recogidos en
el Servicio de Farmacia del Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

2.1.2. Validacion interna, mediante técnicas de bootstrap, y externa, en un grupo
adicional de pacientes, para confirmar la idoneidad de los modelos farmacoci-
néticos propuestos.

2.1.3. Analisis comparativo de los resultados obtenidos con los publicados en la ac-
tualidad en relacion a los modelos farmacocinéticos poblacionales de los far-
macos objeto de estudio.
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Analisis Critico y Actualizacion de Modelos Farmacocinéticos Poblacionales de Antiepilépticos.

Capitulo 3

Materiales y Métodos

3.1. Pacientes

El estudio retrospectivo se desarrolld con los datos provenientes de la monitoriza-
cion de CBZ, PB y VPA de pacientes incluidos en el sistema TDM del Servicio de Farma-
cia del Hospital Universitario de Salamanca, Espafia.

Los datos fueron recopilados del programa informatico AEMONIT, programa in-
formatico de soporte en la monitorizacion de antiepilépticos desarrollado en la Universidad
de Salamanca e implementado en el Servicio de farmacia del Hospital Universitario de
Salamanca (95), donde se encontraban almacenados, y posteriormente organizados y sepa-
rados en hojas de célculo de Excel en monoterapia, biterapia y triterapia para CBZ, PB y
VPA.

Se obtuvieron para cada FAE estudiado dos bases de datos: la primera con las
muestras provenientes del periodo de 15 de enero de 1992 y 26 de junio de 2013 utilizadas
para el desarrollo del modelo; la segunda, mas reciente (28 de junio de 2013 a 30 de junio
de 2015), reservada para la validacion externa de los modelos desarrollados.

La tabla 3.1 recoge la informacién sobre el diagndstico y tratamiento, asi como los
parametros demograficos, antropométricos y farmacoldgicos para cada FAE disponible en
las bases de datos exportadas del programa AEMONIT. Algunas variables tales como BMI,
BSA, FFM, LBW, IBW, IBW2, FBW y FBW2 fueron calculadas con la informacion pro-
veniente de parametros demograficos y antropométricos, por su posible interés en el desa-
rrollo de los modelos popPK.
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Tabla 3.1. Informacion disponible en las bases de datos.

Informacion Datos
Diagnostico DEP, DBP, DOT
Tratamiento RPO, FFS, AMB, fecha de la determinacion de las concentraciones, TNL,

tiempos de muestreo, concentracion plasmatica, dosis, evolucion del paciente,
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente, validacion de los datos y
observaciones.

Variables

Demografica AGE (afios, meses, dias), SEX (hombre/mujer)

Antropométrica TBW (kg), HGT (cm), BMI* (kg/m?), BSA* (m?), FFM* (kg), LBW* (kg),
IBW* (kg), IBW2* (kg), FBW* (kg), FBW2* (kg).

Farmacolégica

BD de CBZ PB, PHT, VPA, LTG, ACE, CLB, FBM, MTS, OXC, RFM, SUT, VIG, ZON,
OMC, Dcaz, Denr, Des, Dvea

BD de PB CBZ, PHT, VPA, LTG, OXC, OMC, Dcgz, Dput, Deg, Dvpa

BD de VPA CBZ, PHT, PB, ESM, TGB, LTG, TPM, CLB, FBM, PRM, OMC, Dcgz, Denr,
Drg, Dvpa

* Variables calculadas: BMI (Ecuacion de Green and Duffull (96)), BSA (Ecuacion de Mosteller (97)), FFM
(Ecuacion de Janmahasatian (98)), LBW (Ecuacion de Green and Duffull (96)), IBW (Ecuacién de Green and
Duffull (96)), IBW2 (Ecuaciéon de Lemmens (99)), FBW (Calculado por la diferencia entre TBW-LBW) y
FBW?2 (Calculado por la diferencia entre TBW-FFM).

BD= bases de datos. DEP= diagndstico epilepsia, DBP= diagnostico bipolar, DOT= otro diagnoéstico, RPO=
régimen posoldgico, FFS= formulacidon farmacéutica, AMB= paciente ambulatorio, TNL= técnica analitica
utilizada en determinacion de las concentraciones, AGE= edad, SEX= sexo, TBW= peso corporal total, HGT=
altura, BMI= indice de masa corporal, BSA= superficie corporal, LBW= peso corporal magro, IBW= peso
corporal ideal, FBW= peso corporal gordo, PB= fenobarbital, CBZ= carbamazepina, PHT= fenitoina, VPA=
acido valproico, LTG= lamotrigina, ACE= acetazolamida, CLB= clobazam , FBM= felbamato, MTS= metosu-
ximida, OXC= oxicarbazepina, RFM= rufinamida, SUT= sultiame, VIG= vigabatrina, ZON= zonisamida,
ESM= etosuximida, TGB= tiagabina, TPM= topiramato, PRM= primidona, OMC= otros medicamentos, Dcez=
dosis diaria de carbamazepina (mg/dia), Drnr= dosis diaria de fenitoina (mg/dia), Dre= dosis diaria de fenobar-
bital (mg/dia), Dvea= dosis diaria de acido valproico (mg/dia).




Analisis Critico y Actualizacion de Modelos Farmacocinéticos Poblacionales de Antiepilépticos.

3.1.1. Criterios de inclusion/exclusion

Los criterios de inclusion utilizados sobre las bases de datos para el desarrollo de
los modelos popPK de CBZ, PB y VPA fueron:

Pacientes tratados con cualquier presentacidn farmacéutica y régimen posologi-
co del FAE con el cual se quiere construir los modelos popPK (CBZ, PB vy
VPA);

Datos disponibles en los registros del programa AEMONIT,;

Hombres y mujeres;

Todas las edades.

Los criterios de exclusion utilizados fueron:

Pacientes tratados con triterapias que incluyese tres de los cuatro FAE: CBZ,
PB, VPAy PHT;

Datos duplicados;

Ausencia de registro de la concentracion plasmatica;

Paciente no cumplidor;

Paciente no validado;

Evolucidn no positiva;

Ausencia de peso;

Ausencia de talla;

Ausencia de edad;

Peso v talla ficticios;

Ausencia del tiempo de muestreo;

Relacion Dosis/Peso/Concentracion desviada mas de cinco desviaciones estan-
dar respecto la media para los mismos tratamientos;

Pacientes con peso bajo severo y pacientes con grado Il1 de obesidad. A los pa-
cientes adultos se les aplico como criterio, la clasificacion de la OMS que deli-
mita el valor del BMI fuera del rango comprendido entre 16,0 — 39,9 kg/m?. A
los pacientes con menos de 18 afios, el criterio utilizado fue de 3 desviaciones
estandar alrededor de la media en las tablas de la OMS para los nifios (100).

Los criterios de inclusion utilizados sobre las bases de datos para la validacion ex-
terna de los modelos popPK de CBZ, PB y VPA fueron los mismos, con la excepcion del
criterio de exclusion “Paciente no validado”. Se excluyeron los marcados como no valida-
dos, pero se considerd para el analisis aquellos que tenian ausente esta informacion.

(L)
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En la base de datos de CBZ, la aplicacién de los criterios de inclusion y exclusién
permitio seleccionar 696 muestras en monoterapia y 349 muestras en biterapia, y para la
validacion 272 muestras en monoterapia y 92 muestras en biterapia. En la seccion A3.1
(Anexos), se recogen el resultado del proceso de seleccion de ambas base de datos.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes seleccionados para el
desarrollo y validacion de los popPK se recogen en las tablas 3.2 y 3.3, respectivamente.

Tabla 3.2. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas

desarrollo del popPK

validacion del popPK

Muestras
Pacientes
Demograficas
SEX, pacientes (%)
Varon
Mujer
AGE (afos)*
Antropométricas
TBW (kg)*
HGT (cm)*
BMI (kg/m?)*
BSA (m?)*
FFM (kg)*
LBW (kg)*
IBW (kg)*
IBW2 (kg)*
FBW (kg)*
FBW?2 (kg)*

1045
445

240 (53,9)
205 (46,1)
33,6 (1,6 — 95,6) [35,8 + 21,8]

63,0 (11,1 - 105,0) [60,7 + 18,6]
162,0 (82,0 — 197,0) [158,1 + 16,6]
23,4 (12,7 -39,7) [23,6 + 4,9]
1,7(05-2,3) [1,6 +0,3]
42,0 (10,0 - 75,7) [42,7 + 12,2]
45,9 (10,0 — 79,1) [45,7 + 12,5]
55,7 (-12,8 - 89,6) [52,7 + 15,1]
57,7 (14,8 - 85,4) [55,6 + 10,8]
1455 (0,7 -51,2) [15,1 + 8,5]
18,4 (0,2 - 49,3) [18,0 + 9,4]

364
223

104 (46,6)
119 (53,4)
53,2 (15,6 — 90,9) [54,8 + 16,6]

70,0 (34,0 — 109,0) [69,7 + 13,6]
163,5 (139,0 - 185,0) [163,0 + 9,2]
26,0 (16,2 —39,2) [26,2 + 4,4]
1,8(1,2-23)[1,8+0,2]
45,1 (24,4 - 71,3) [47,0 £ 10,3]
48,6 (27,9 — 74,9) [50,5 + 9,6]
55,8 (33,5 — 78,9) [56,9 + 9,7]
58,8 (42,5 — 75,3) [58,7 + 6,6]
17,4 (4,4 -47,0)[19,2 £ 7.8]
21,4 (43-473)[22,7£7,7]

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar]. Las covariables se describen en la
tabla 3.1 del apartado Materiales y Métodos.
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Tabla 3.3. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas

desarrollo del popPK

validacion del popPK

Tratamiento
DCBZ (mg/d ia)*
CBZconc (Mg/L)*

RPO, n (%)

Comedicacién
Total, n (%)
PB, n (%)
Dpg (mg/dia)*
PHT, n (%)
DPHT (mg/dia)*
VPA, n (%)
Dvpra (mg/dl'a)*
LTG, n (%)
CLB, n (%)
RFM, n (%)
VIG, n (%)
ZON, n (%)
OMC, n (%)
Analitica

TNL, n (%)

600 (150 — 2000) [722,6 + 302,7]
6,5 (2,0 - 13,6) [6,6 + 1,7]
RPO,=2 (0,2), RPO;=830 (79,4),
RP0,=197 (18,9), RPO3=16 (1,5)

533 (51,0)
96 (9,2)
150 (50 — 750) [152,4 + 87,5]
77 (7,4)
300 (150 — 600) [331,5 + 86,9]
176 (16,8)
1500 (300 — 4000) [1668,2 + 777,4]
7(0,7)
16 (1,5)
1(0,1)
4(0,4)
1(0,1)
304 (29,1)

TNLo=1026 (98,2),
TNL;=19 (1,8)

600 (100 — 2000) [739,7 + 317,0]
7,0 (2,6-13,9) [7,1 £2,0]
RPO,=1 (0,3), RPO;=219 (60,2),
RPO,=121 (33,2), RPO3=23 (6,3)

199 (54,7)
18 (4,9)
150 (100 — 875) [216,4 + 221,8]
19 (5,2)
300 (100 - 600) [329,5 + 121,3]
55 (15,1)
2000 (400 — 4500) [1930,0 + 853,3]
11 (3,0)
3(0,8)
0(0)
0(0)
7(1,9)
139 (38,2)

TNLo=0 (0),
TNL;=364 (100)

* Datos expresados en mediana (rango) [media * desviacion estandar]. n= nimero. RPOo= régimen posoldgico
de 6 horas; RPO1= régimen posoldgico de 8 horas; RPO2= régimen posoldgico de 12 horas; RPOs= régimen
posoldgico de 24 horas; TNLo= técnica analitica utilizada antes de febrero de 2011; TNL1= técnica analitica
utilizada después de febrero de 2011. Las covariables se describen en la tabla 3.1 del apartado Materiales y
Métodos.

En la base de datos de PB, la aplicaciéon de los criterios de inclusion y exclusion
permitio seleccionar un total de 714 muestras para el desarrollo del modelo, y 181 muestras
para la validacion. En la seccion A3.2 (Anexos), se recogen el resultado del proceso de
seleccion de ambas base de datos.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes seleccionados para el
desarrollo y validacion de los popPK se recogen en las tablas 3.4 y 3.5, respectivamente.
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Tabla 3.4. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Caracteristicas

desarrollo del popPK

validacion del popPK

Muestras
Pacientes
Demogréficas
SEX, pacientes (%)
Varén
Mujer
AGE (afios)*
Antropomeétricas
TBW (kg)*
HGT (cm)*
BMI (kg/m?)*
BSA(m?)*
FFM (kg)*
LBW (kg)*
IBW (kg)*
IBW2 (kg)*
FBW (kg)*
FBW?2 (kg)*

714
310

185 (59,7)
125 (40,3)
43,6 (0,03 — 90,08) [47,0 % 22,3]

65,0 (3,4 - 99,0) [64,8 + 14,9]
165,0 (50,0 — 200,0) [161,9 + 16,4]
23,0 (12 - 39,6) [24,4 £ 4,3]
1,7(02-22)[17+0,3]
46,2 (3,3 -70,0) [45,9 + 11,3]
49,1 (3,2 - 73,1) [49,0 + 11,1]
56,7 (-41,2 - 92,3) [56,3 + 15 5]
59,9 (5,5 - 88,0) [58,2 + 10,0]
14,6 (0,2 - 49,7) [15,9 £ 7,3]
18,2 (0,1 - 48,6) [18,9 + 7,8]

181
110

70 (63,6)
40 (36,4)
50,9 (0,08 — 92,00) [54,8 + 15,4]

70,0 (4,6 — 110,0) [69,2 + 14,4]
165,0 (59,0 — 190,0) [164,9 + 14.6]
25,1 (13,2 - 35,9) [25,2 + 4,2]
1,8(0,2-24)[18+0,3]
51,2 (4,5 - 74,9) [49,3 + 10,7]
52,5 (4,3 - 78,6) [52,3 + 10,4]
61,1 (-33,2 - 83,4) [59,4 + 13 6]
59,9 (7,7 - 79,4) [60,3 + 8,8]
15,4 (0,3 - 42,5) [16,9 + 7,0]
19,0 (0,1 - 43,4) [19,9 + 7,7]

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar]. Las covariables se describen en la
tabla 3.1 del apartado Materiales y Métodos.
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Tabla 3.5. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas

desarrollo del popPK

validacion del popPK

Tratamiento
Dpg (mg/dia)*
PBconc (Mg/L)*

RPO, n (%)

Comedicacion
Total, n (%)
CBZ, n (%)

Dcez (mg/dia)*
PHT, n (%)

Dpyr (mg/dia)™
VLP, n (%)

Dvea (mg/dia)*
LTG, n (%)
OXC, n (%)
OMC, n (%)

Analitica

TNL, n (%)

150 (10 — 315) [132,9 +39,7]
23,0 (8,2 - 48,0) [23,8 £ 6,2]

RPO;=1 (0,1), RPO,=11 (1,6),
RP0O3=702 (98,3)

447 (62,6)
84 (11,8)
800 (300 — 1800) [900,0 + 310,8]
197 (27,6)
300 (100 - 600) [318,0 + 66,0]
22 (3,1)
1500 (1000 — 3000) [1602,3 + 492,0]

4(0,6)
3(04)

186 (26,0)

TNL=699 (97,9), TNL1=15 (2,1)

100 (16 — 300) [131,2 + 48,4]
21,6 (6,5 - 48,6) [21,7 £5,9]

RPO:1=0 (0,0), RPO2=6 (3,3),
RPO3=175 (96,7)

160 (88,4)
30 (16,6)
800 (400 — 1600) [923,3 + 343,1]
38 (21,0)
300 (100 - 500) [325,0 + 76,9]
23 (12,7)
1500 (1000 — 3000) [1678,3 + 479,3]

7(3.9)
2(1,1)

60 (33,2)

TNLo=0 (0,0), TNL;=181 (100,0)

* Datos expresados en mediana (rango) [media * desviacion estandar], n= nimero, RPOo= régimen posoldgico de
6 horas; RPO1= régimen posoldgico de 8 horas; RPO2= régimen posoldgico de 12 horas; RPOs= régimen posolo-
gico de 24 horas; TNLo= técnica analitica utilizada antes de febrero de 2011; TNL1= técnica analitica utilizada
después de febrero de 2011. Las covariables se describen en la tabla 3.1 del apartado Materiales y Métodos.

En la base de datos de VVPA la aplicacién de los criterios de inclusion y exclusién
permitio seleccionar 1341 muestras para el desarrollo del modelo, y 1214 muestras para la
validacion. En la seccion A3.3 (Anexos), se recogen el resultado del proceso de seleccion
de ambas base de datos.

Las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes seleccionados para el
desarrollo y validacion de los popPK se recogen en las tablas 3.6 y 3.7, respectivamente.
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Tabla 3.6. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Caracteristicas

desarrollo del popPK

validacion del popPK

Muestras
Pacientes
Demograficas
SEX, pacientes (%)
Varén
Mujer
AGE (afios)*
Antropométricas
TBW (kg)*
HGT (cm)*
BMI (kg/m?)*
BSA(m?)*
FFM (kg)*
LBW (kg)*
IBW (kg)*
IBW2 (kg)*
FBW (kg)*
FBW?2 (kg)*

1341
663

336 (55,2)
297 (44,8)
15,2 (0,58 — 82,6) [22,7 + 19,1]

51,0 (6,5 — 120,0) [49,7 + 24,7]
155,0 (62,0 — 194,0) [145,3 + 28,2]
20,9 (11,8 -38,7) [21,5 £ 5,2]
1,5(0,4-25)[1,4 +0,5]

37,1 (5,0 - 78,9) [35,7 + 16,2]
40,9 (5,6 — 82,6) [38,1 % 17,1]
48,6 (-35,1 - 86,9) [41,4 + 25 3)
52,9 (8,5 - 82,8) [48,2 + 16,8]
10,0 (0,4 - 49,7) [11,5 £ 9,1]
12,7 (0,2 - 48,6) [13,9 + 10,4]

1214
546

273 (50,0)
273 (50,0)
46,3 (0,11 — 93,2) [45,2 + 20,6]

70,0 (7,6 — 125,0) [68,1 + 21,5]
165,0 (70,0 — 194,0) [160,4 + 21,0]
25,4 (12,4 - 41,9) [25,6 + 5,4]
1,8 (0,4-25)[17+0,4]
46,8 (5,6 — 78,6) [46,4 + 14,3]
49,6 (6,4 — 81,5) [49,5 + 14,5]
58,4 (-27,9 — 86,9) [54,8 — 19,2]
59,9 (10,8 - 82,8) [57,6 + 12,7]
17,4 (0,6 - 61,0) [18,7 + 10,0]
21,6 (0,1 - 57,6) [21,8 + 10,4]

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar]. Las covariables se describen en la
tabla 3.1 del apartado Materiales y Métodos.
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Tabla 3.7. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas

desarrollo del popPK

validacion del popPK

Tratamiento
Dva (mg/dia)*
VPAcone (Mg/L)*

RPO, n (%)

Comedicacion
Total, n (%)
CBZ, n (%)

Dcez (mg/dia)*
PHT, n (%)

Derr (mg/dia)*
PB, n (%)

Des (mg/dia)*
ESM, n (%)
TGB, n (%)
LTG, n (%)
TPM, n (%)
CLB, n (%)
FBM, n (%)
PRM, n (%)
OMC, n (%)

Analitica
TNL, n (%)

1000 (150 — 4000) [1086,7 + 575,4]
69,3 (5,9 — 157,0) [70,0 + 18,5]
RPOo=1 (0,1), RPO;=638 (47,6),
RPO,=671 (50,0), RPO3=31 (2,3)

639 (47,6)
437 (32,6)
700 (300 — 1600) [800,0 + 320,4]
24 (1,8)
300 (150 — 1100) [356,0 + 181,4]
28 (2,1)
100 (75 - 225) [114,0 + 36,9]
6 (0,5)
4(0,3)
103 (7,7)
55 (4,1)
17 (1,3)
1(0,1)
2(0,2)
365 (27,2)

TNLo=1271 (94,8), TNL:=70 (5,2)

1200 (200 — 5500) [1335,9 + 655,2]
59,2 (4,2 — 148,6) [59,8 + 20,6]
RPO,=2 (0,2), RPO;=593 (48,8),
RPO,=518 (42,7), RPO3=101 (8,3)

623 (51,3)
58 (4,8)
600 (200 — 3000) [825,9 + 476,7]
42 (3,5)
400 (150 — 500) [362,5 + 93,9]
28 (2,3)
100 (50 — 750) [133,9 + 136,6]
2(0,2)
0(0,0)
66 (5,4)
30 (2,5)
9(0,7)
0(0,0)
0(0,0)
517 (42,6)

TNLo=0 (0,0), TNL;=1214 (100,0)

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar], n= nimero, RPOo= régimen posolo-
gico de 6 horas; RPO1= régimen posolégico de 8 horas; RPO2= régimen posoldgico de 12 horas; RPOs=
régimen posoldgico de 24 horas; TNLo= técnica analitica utilizada antes de febrero de 2011; TNL1= técnica
analitica utilizada después de febrero de 2011. Las covariables se describen en la tabla 3.1 del apartado Ma-

teriales y Métodos.
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3.2. Analisis y tratamiento de muestras

Las concentraciones plasmaticas de los FAE analizadas se determinaron mediante
inmunoandlisis de polarizacion fluorescente (FPIA). Para la ejecucion del analisis se utilizd
el analizador de polarizacidn de fluorescencia TDx, disefiado por los laboratorios Abbott
Diagnostic Division. Se trata de un sistema totalmente automatizado, que realiza todo el
proceso en ausencia de luz y con control de la temperatura del medio (35 £ 0,5 °C). Los
reactivos y calibrados utilizado para el analisis fueron los comercializados por los laborato-
rios Abbott (101,102).

En febrero de 2011, se cambio en el Servicio de Farmacia del Hospital Universita-
rio Clinico de Salamanca el equipamiento utilizado para el analisis de concentraciones
plasmaticas. A partir de esa fecha, se utilizé el equipo Architect i1000 de Abbott Diagnos-
tic, un analizador automatizado de inmunoensayo que utiliza técnica de quimioluminiscen-
cia.

3.3. Analisis farmacocinético
3.3.1. Software

En el desarrollo de los modelo PopPK se utilizd la metodologia de modelos de
efectos mixtos no lineales utilizando el programa NONMEM v.7.3. (ICON Development
Solutions, Hanover, EE.UU.), mediante el método de estimacion FOCEI.

Se utilizo el programa R v.3.1.0 a través del interface RStudio v.0.98.976. (RStudio
Inc., Boston, EE.UU.), para el andlisis estadistico y la representacion grafica de los resulta-
dos. Se recurrio al paguete Xpose v.4.5.0., disponible en http://xpose.sourceforge.net/ para
la realizacion del GAM y el anélisis grafico de los modelos.

Para realizar la evaluacién de los modelos se utilizé la herramienta PSN v.3.5.3.,
disponible en htttp://psn.sourceforge.net/.

Todos los programas fueron utilizados a través del interfaz de Pirafia v.2.9.4, dis-
ponible en la pagina http://www.pirana-software.com/.
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3.3.2. Desarrollo del modelo PopPK

Los modelos popPK se desarrollaron de acuerdo con la siguiente sistematica:

1.
2.

Exploracion de los datos: distribucion, tendencias, sesgos, outliers, errores;
Seleccion del modelo PK estructural que mejor describe el comportamiento del
farmaco limitado por las caracteristicas del muestreo utilizado;

Seleccién del modelo estadistico que méas VIl 'y VRes explica;

Seleccion del modelo de covariables a traves de la identificacion y cuantifica-
cion de su influencia sobre el parametro CL/F y su capacidad de explicar VII
del pardmetro;

Evaluacion de la capacidad predictiva del modelo.

Para la seleccion de modelos jerarquicos se utilizaron los siguientes criterios de

seleccion:

Minimizacion exitosa y convergencia del modelo.

Disminucidn de la funcion objetivo superior a 3,84 para modelos consecutivos
gue difieren en un grado de libertad (significancia del 99,5 %, p<0,05).

Gréficas de bondad de ajuste (GOF) adecuados.

Errores de estimacion estandar (RSE) inferior a 25 % para efectos fijos.

Errores de estimacion estandar (RSE) inferior a 50 % para efectos aleatorios.
n-shrinkage y e-shrinkage inferiores a 50 %.

Criterios de plausibilidad y relevancia clinica de los resultados obtenidos, te-
niendo en cuento el principio de parsimonia.

3.3.2.1. Modelo estructural

Debido a que las muestras fueron tomadas al final del intervalo posoldgico y co-

rresponden

por tanto a la concentracion minima en equilibrio, la cual proporciona, escasa

informacion sobre los procesos de absorcién y distribucion, se decidi6 fijar la Ka a los valo-
res disponibles en bibliografia en todos los modelos popPK desarrollados con los FAE. Se
intentd estimar el VV/F considerando la presencia de alguna concentracion alejada de mini-
mos. En todos los modelos se estimo el pardmetro CL/F. Por el mismo motivo se desarro-
Ilaron los modelos PopPK asumiendo un Gnico compartimento con procesos e absorcion y
eliminacion de primer orden mediante las subrutinas ADVAN2 y TRANS2 de NONMEM.

(£
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La figura 3.1 representa esquematicamente el modelo monocompartimental (MC) utilizado
en todos los modelos PopPK.

CENTRAL CI/F .

DOSIS Ka >
VIF

Figura 3.1. Representacion esquematica del modelo monocompartimental farmacocinético.
Ka= constante de absorcién, V/F= volumen de distribucion aparente, CI/F= aclaramiento plasmatico
aparente.

y

N

Para el modelo MC utilizado para CBZ se fijo la constante de absorcion (Ka) al
valor bibliografico de 0,65 h, valor utilizado en el nico modelo popPK desarrollado para
la poblacion espafiola (101,103) y un valor proximo al estimado para la poblacion portu-
guesa (104), con la que es de esperar un comportamiento cinético similar.

3.3.2.2. Modelo estadistico

La seleccion del modelo estadistico de variabilidad sobre el pardmetro CL/F tuvo
en cuenta las variabilidades interindividual (VII), la interocasién (VIO) y la residual
(VRes).

El modelo de VII se plante6 asumiendo una distribucion simétrica de media cero y
varianza ®?. Se evalué la inclusién de dicho efectos aleatorios de acuerdo con los modelos
de error aditivo, proporcional y exponencial (ecuaciones 3-5 descritas en la Introduccién).

La magnitud de la VII se expresé en términos de coeficiente de variacion porcen-
tual a través del calculo con las ecuaciones 6 y 7 (descrita en la introduccion).

El modelo de VIO se estudié asumiendo que los errores aleatorios entre modelos
presentan una distribucién simétrica alrededor de cero y varianza w? La inclusion de estas
en los modelos se hizo mediante el modelo de error aditivo o error exponencial (ecuaciones
15 y 16 descritas en la introduccion).

El modelo de variabilidad de error residual se hizo asumiendo una distribucion
simétrica de media cero, con una varianza 2. Se evaluo la inclusién de dicho efectos alea-
torios de acuerdo con los modelos de error aditivo, exponencial y combinado o hibrido
(ecuaciones 8-10 descritas en la introduccion).
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La magnitud de la VRes se expres6 en términos de coeficiente de variacién porcen-
tual a través del calculo por las ecuaciones 11y 12 (descritas en la introduccién)

3.3.2.3. Modelo de covariables

Las covariables estudiadas se agrupan en demograficas, antropomérficas, diagnos-
tico, tratamiento, analiticas y farmacoldgicas. La tabla 3.8 recoge informacién sobre las

covariables estudiadas.

Tabla 3.8.a. Caracteristicas de las covariables estudiadas.

Tipo COV  Unidades Comentario
continua afios
Demogréficas ((j:gteglorl_ca 0= varén, 1= mujer
icotdmica
continua kg
continua cm
continua kg/m? Calculada**
Antropomdrficas continua m? Calculada**
continua kg Calculada**
continua kg Calculada**
continua kg Calculada**
Diagnésticos DEP, DBP, DOT gf"teg,o”.cas 0= NO, 1= Sl
icotdmicas
O=cada6h
categérica 1=cada8h
politdmica 2=cada 12 h
3=cada24h
Tratamiento . 0= des_conocido
categérica 1= jarabe
politdmica 2= comprimido
3= lib. controlada
Categorica 0= desconocido,
politémica 1=SI, 2= NO
Analiticas c_ateg(’)ri_ca . 0= antes 1/2011
dicotomica 1= después 2/2011
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Tabla 3.8.b. Caracteristicas de las covariables estudiadas (continuacion).

Covariable Tipo COV__ Unidades Comentario
Farmacoldgicas
Dcgz, Dpur, Drg, Dvea continuas mg/dia dosis total diaria
PB, PHT, VPA, LTG, ACE, i
PopPK CBZ CLB, FBM, MTS, OXC, RFM, ~ S2e00reas - 0=NO, 1= S|
SUT, VIG, ZON, OMC
Dcaz, Dpur, Drg, Dvea continuas mg/dia dosis total diaria
POpPK PB CBZ, PHT, VPA, LTG, OXC,  categoricas 0= NO. 1= S|
OMC dicotémicas T
Dcgz, Dpur, Drg, Dvea continuas mg/dia dosis total diaria
CBZ, PHT, PB, ESM, TGB, ori
PopPK VPA LTG, TPM, CLB, FBM, PRM, ~ Ctedoricas - 0=NO, 1= S|

OMC dicotomicas

---- Sin informacion. DESC= desconocido, Lib.= liberacion, COV= covariable. **Calculada con las formulas descri-
tas en el tabla 3.1 de apartado de Materias y Métodos. DEP= diagnostico epilepsia, DBP= diagnostico bipolar, DOT=
otro diagnostico, RPO= régimen posolégico, FFS= formulacién farmacéutica, AMB= paciente ambulatorio, TNL=
técnica analitica utilizada en determinacién de las concentraciones, AGE= edad, SEX= sexo, TBW= peso corporal
total, HGT= altura, BMI= indice de masa corporal, BSA= superficie corporal, LBW= peso corporal magro, IBW=
peso corporal ideal, FBW= peso corporal gordo, PB= fenobarbital, CBZ= carbamazepina, PHT= fenitoina, VPA=
acido valproico, LTG= lamotrigina, ACE= acetazolamida, CLB= clobazam , FBM= felbamato, MTS= metosuximi-
da, OXC= oxicarbazepina, RFM= rufinamida, SUT= sultiame, VIG= vigabatrina, ZON= zonisamida, ESM= etosu-
ximida, TGB= tiagabina, TPM= topiramato, PRM= primidona, OMC= otros medicamentos, Dcgz= dosis diaria de
carbamazepina (mg/dia), Dent= dosis diaria de PHT (mg/dia), Des= dosis diaria de PB (mg/dia), Dvea= dosis diaria
de VPA (mg/dia).

Las covariables fueron probadas de acuerdo con los siguientes criterios:

- Plausibilidad de su influencia en los parametros farmacocinéticos CL/F;

- Representacidon grafica de la correlacion entre VII del CL frente a las covaria-
bles analizadas;

- Realizacién del analisis GAM de la influencia de las COV seleccionadas ante-
riormente sobre el CL.

Una vez seleccionadas las covariables a probar, el proceso de construccion se reali-
z6 mediante el procedimiento de inclusién de covariables paso a paso (SCM, Stepwise
Covariate Modeling) iniciando el proceso con las covariables continuas seguidas de las
categoricas. El paso de inclusion (forward inclusion) con una significacion estadistica del 5
% requiere una reduccion de la funcién objetivo superior a 3,84 puntos para un grado de
libertad. El paso de exclusion (backward delection) con una significacion estadistica 1 %,
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implica una exigencia de incremento de la funcion objetico superior a 6,64 puntos para un
grado de libertad.

Las covariables continuas se analizaron de acuerdo a funciones lineales, parcial-
mente lineales, alométrica y exponencial. Mientras que las covariables categoricas dicoto-
micas mediante funcién lineal, proporcional, potencial y exponencial; y las covariables
politdmica se estudiaran mediante la funcién condicional.

Ademas de los requisitos estadisticos y plausibilidad del efecto de la COV sobre el
parametro PK para su incorporacion en el modelo popPK, solo se considera una COV con
relevancia clinica si el efecto sobre el parametro es superior a 10 — 20 % (57,105)

La inclusién de la COV en el modelo debe explicar parte de la VI, desapareciendo
las tendencias mostradas en las graficas VII frente a COV en el modelo bésico, y por tanto,
mejorar las GOF del modelo PopPK desarrollado.

Los valores de CWRESI deben estar distribuidos aleatoriamente y en su mayoria
encontrarse entre +2 desviaciones estandar (106). Siendo que valores experimentales de
|CWRESI| superiores a 6 se consideran outliers (69) Se utilizo un criterio mas restrictivo
para este parametro eliminandose del estudio aquellos con valores superiores a 4 (57).

3.3.2.4. Evaluacion del modelo final
- Evaluacién interna

A lo largo del proceso de desarrollo del modelo se tuvieron en cuenta los criterios
de seleccidén establecidos en la seccion 1.4.5.2 del apartado Introduccion de seleccién de
modelos (GOF, RSE, shrinkage, etc.).

Para evaluar la incertidumbre en las estimaciones de los parametros de los modelos
PopPK desarrollados se llevd a cabo el método bootstrap no paramétrico con reemplaza-
miento de 1000 replicados para cada modelo final. Se calcul6 la mediana y los intervalos de
confianza al 95 % para describir la distribucion de cada pardmetro. También se calculo el
sesgo entre el modelo final estimado por NONMEM vy la mediana estimada por los 1000
replicados del bootstrap, mediante la ecuacién 40 (107):

Sesgo (%) = (Media de Bootstrap - Estimada por Nonmem) x100
Estimada por Nonmem

Ecuacion 40
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La robustez del modelo se evalu6 a través del porcentaje de ejecuciones que fueron
minimizadas de manera satisfactoria, incluyendo el paso de la covarianza.

Evaluacion externa

Para la validacion externa del modelo se utilizé la base de datos con las muestras
mMAas recientes cuyas caracteristicas eran similares a la utilizada para el desarrollo del mode-
lo. La evaluacidn externa se realiz6 aplicando 3 procedimientos diferentes:

1) Utilizacion de una base de datos externa para:

a)

b)

c)

d)

Predecir los parametros farmacocinéticos de estos pacientes con el modelo final
desarrollado;

Construir con ella un modelo de covariables utilizando el modelo basico obteni-
do en la poblacién en la que se desarroll6 el modelo popPK;

Obtener las estimaciones de los parametros Bayesianos para los individuos de la
base de datos de validacion mediante la opcion “MAXEVAL = 0” del programa
NONMEM con el popPK desarrollado;

Estimar la exactitud y la precision de los pardmetros bayesianos mediante el
calculo de MPE, MAPE y RMSE.

2) Utilizacion conjunta de las bases de datos utilizadas en el desarrollo y valida-
cion del modelo popPK para:

a)

b)

c)

d)

e)
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Predecir los parametros farmacocinéticos de estos pacientes con el modelo final
desarrollado;

Construir con ella un modelo de covariables utilizando el modelo basico obteni-
do en la poblacion en la que se desarrolld el modelo popPK;

Obtener las estimaciones de los parametros Bayesianos para los individuos de la
base de datos de validacion mediante la opcién “MAXEVAL = 0” del programa
NONMEM con el popPK desarrollado;

Estimar la exactitud y la precision de los pardmetros bayesianos mediante el
célculo de MPE, MAPE y RMSE;

Realizar un bootstrap con 1000 réplicas.
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Capitulo 4

Resultados

4.1. Carbamazepina
4.1.1. Construccion del modelo popPK
4.1.1.1. Modelo estructural

La tabla 4.1 recoge la comparacion de los parametros PK y estadisticos del modelo
monocompartimental obtenidos cuando se estima el pardmetro V/F y cuando éste se fija a
un valor bibliografico (108). No observandose diferencias significativas en el valor del
parametro estimado en relacion al valor de referencia y dado que el primero presenta un
error de estimacion aceptable se decidio elegirlo como modelo estructural.

Tabla 4.1. Comparacion entre modelos con diferentes V/F.

V/F estimado** V/F fijado**

OFV 2466,8 2469,3
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 3,09 (2,0) 3,08 (1,9)

VIF (L/kg) 1,71 (14,9) 1,4 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %0]

neL (%) 38,1(7,9) [7] 37,9 (7,8) [7]

v (%) 69,9 (359) [73] 61,8 (24) [74]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€ (%) 18,7 (8,4) [21] 18,7 (8,4) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente de dis-
tribucion; CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro
CL; nv= variabilidad interindividual sobre el parametro V; ¢= variabilidad residual. RSE=
relative standard error, error estandar relativo. ** Minimizacién exitosa, pero con la media
de la distribucion de la nv significativamente diferente de cero. *** V/F fijado al valor dispo-
nible en el trabajo de Vucicevic K. et al. 2007 (108).
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4.1.1.2. Modelo estadistico

En el modelo estructural, la VII sobre el V/F estimada fue del 69,9 % con un error
de estimacion del 35,9 % y un shrinkage del 73 %. Estos resultados ponen de manifiesto la
incapacidad del modelo para estimar adecuadamente la V11 sobre el VV/F. Por tanto, se deci-
dio fijar la VII del V/F a diferentes valores habitualmente observados: 20,0 % (modelo 1),
25,0 % (modelo 2) y 30,0 % (modelo 3). No observandose diferencias significativas entre
las VI fijadas al 20,0 % y al 25,0 % y dados los problemas al fijarla al 30,0 % (tabla 4.2),
finalmente se optd por mantener la V11 del VV/F en un 25,0 %.

Tabla 4.2. Modelos PopPK de CBZ con la VI fijada a diferentes valores.

Modelo 1* Modelo 2* Modelo 3**

OFV 24775 2476,0 24744
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 3,09 (2,0) 3,09 (2,0) 3,09 (2,0)

V/F (L/kg) 1,67 (17,4) 1,65 (16,5) 1,63 (15,8)
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

neL (%) 38,2 (7,9) [6] 38,2 (7,9) [6] 38,2 (7,9) [6]

nv (%) 20,0 (FIX) 25,0 (FIX) 30,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 19,1 (9,1) [19] 19,1 (9,0) [19] 19,0 (8,9) [19]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabili-
dad interindividual sobre el parametro V; ¢= variabilidad residual. RSE= relative standard error, error
estandar relativo. * Minimizacion exitosa, sin problemas. ** Minimizacion exitosa, pero con la media
de la distribucion de la nv significativamente diferente de cero.

El modelo estadistico que mejor describid la variabilidad cinética, tanto interindivi-
dual como residual, de CBZ fue de tipo exponencial (tablas 4.3 y 4.4).
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Tabla 4.3. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interindi-
vidual.

Modelo Aditivo*  Modelo Proporcional**  Modelo Exponencial*

OFV 25814 2577,5 25185
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 3,27(2,1) 3,27 (2,1) 3,09 (2,0)

V/F (L/Kg) 1,71 (21,4) 1,66 (18,7) 1,66 (17,4)
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

new (%) 35,8 (10,6) [8]? 35,8 (8,4) [8] 38,7 (7,9) [6]

nv (%) 25, 0 (FIX)P 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 20,0 (9,3) [20] 19,9 (9,2) [20] 19,1 (8,9) [19]

VII= Variabilidad Interindividual; OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F=
volumen aparente de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre
el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; &= variabilidad residual. RSE=
relative standard error, error estandar relativo. * Minimizacion exitosa, sin problemas. ** Minimizacion
exitosa, pero con la media de la distribucién de la nv significativamente diferente de cero. @ w?cL= 1,37
mg/L. °*w?=0,18 mg/L.

Tabla 4.4. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacién de la variabilidad residual.

Modelo Aditivo* Modelo Exponencial*  Modelo Combinado*

OFV 25444 2518,5 24925
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 3,12 (1,9) 3,09 (2,0) 3,10 (2,0)

VI/F (L/kg) 1,56 (16,2) 1,66 (16,8) 1,62 (15,6)
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

neL (%) 37,5 (8,3) [8] 38,7 (7,9) [6] 38,6 (8,1) [7]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€1 1,71 mg/L (10,4) [20] 19,1 % (8,9) [19] 14,4 % (23,4) [20]

g2 (mg/L) 0,66 (36,2) [20]

VRes= Variabilidad Residual; OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volu-
men aparente de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindividual sobre el
parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; e= variabilidad residual. RSE=
relative standard error, error estandar relativo. * Minimizacion exitosa y sin problemas.
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Con objeto de explicar parte de la variabilidad observada en el modelo se analizé la
influencia de la las covariables TNL y RPO incorporandolas inicialmente en el modelo
estadistico como VIO; aunque ello supuso una reduccion moderada de la VII, el error de
estimacion y el shrinkage fueron elevados en ambos casos, como se observa en la tabla 4.5.

Tabla 4.5. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad
interocasion.

Modelo 1 (TNL)* Modelo 2 (RPO)**

OFV 2516,5 2489,1
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 3,09 (2,0) 3,08 (2,0)

V/F (L/kg) 1,66 (16,7) 1,93 (16,8)
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

ncL (%) 35,4 (19,1) [15] 35,4 (13,7) [15]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)

Tcov (%) 16,0 (83,9) [62] 18,0 (47,8) [60]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

£ (%) 19,1 (9) [89] 18,2 (7,3) [73]

VI10= Variabilidad Interocasion; OFV= objective function value, valor de la funcién objeti-
vo. V/F= volumen aparente de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabili-
dad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el paré-
metro V; ncov= variabilidad interocasion existente en la COV (covariable); e= variabilidad
residual. RSE= relative standard error, error estandar relativo. * Minimizacién exitosa, sin
problemas. ** Minimizacidn exitosa, pero con la media de la distribucion de la nv significa-
tivamente diferente de cero.

4.1.1.3. Modelo de covariables

La inspeccion visual de las graficas de VII frente al paradmetro CL/F puso en evi-
dencia la relacion de la edad y el aclaramiento (figura 4.1). De acuerdo con la tendencia
observada, se planted desarrollar dos modelos popPK de CBZ en funcién de la edad de los
pacientes: i) menores de 15 afios; ii) mayores de 15 afios. En el modelo de éste ultimo se
diferencié mediante dos ecuaciones entre pacientes de 15 y 65 afios y mayores de 65 afios.
Sin embargo, este modelo present6 un shrinkage elevado (58 %) en la VII del CL/F para
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los pacientes mayores de 65 afios. Por tanto, se opto por desarrollar finalmente tres modelos
independientes para cada grupo de edad.
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Figura 4.1. Representacion gréfica del aclaramiento plasmético (CL/F) de carbamazepina
frente a la edad (AGE) con cortes a los 15 afios y a los 65 afios.
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4.1.1.3.1. Modelo PopPK de CBZ para pacientes menores de 15 afios.

La base de datos para el desarrollo de este modelo conté con 237 muestras proce-
dentes de 114 pacientes. Las caracteristicas demogréficas y clinicas de esta muestra pobla-
cional se recogen en las tablas 4.6 y 4.7, respectivamente.

Tabla 4.6. Caracteristicas demogréficas de los pacientes.*

Caracteristicas Base de desarrollo
Muestras 237
Pacientes 114

Demograficas
SEX, pacientes (%)

Varon 75 (65,8)

Mujer 39 (34,2)
AGE (afios)** 9,8 (1,6 —14,9) [9,8 * 3,2]
Antropométricas
TBW (kg)** 33,5 (11,1 -79,5) [36,7 + 14,8]
HGT (cm)** 138,0 (82,0 — 175,0) [137,1 + 19,5]
BMI (kg/m?2)** 17,9 (12,7 - 32,8) [18,6 + 3,4]
BSA (m2)** 1,1(0,5-2,0)[1,2+0,3]
FFM (kg)** 28,6 (10,0 — 60,0) [29,3 + 10,5]
LBW (kg)** 28,9 (10,0 - 62,7) [30,7 + 11,0]
IBW (kg)** 34,4 (-12,8 - 70,0) [35,0 + 17,3]
IBW2 (kg)** 41,9 (14,8 — 67,4) [42,2 + 11,6]
FBW (kg)** 4,9 (0,7-228)[6,0 + 4,4]
FBW2 (kg)** 6,2 (0,2—-27,8) [7,4 £5,9]

* Base de datos para la validacion externa, no disponible.

** Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacidn estandar].

SEX= sexo, AGE= edad, TBW= peso corporal total, HGT= altura, BMI= indice de
masa corporal, BSA= superficie corporal (Mosteller 1987), FFM= peso corporal
magro (Janmahasatian 2005), LBW= peso corporal magro (Green and Duffull 2003),
IBW= peso corporal ideal (Green and Duffull 2003), IBW2= peso corporal ideal
(Lemmens 2005), FBW= peso corporal gordo (TBW-LBW), FBW2= peso corporal
gordo (TBW-FFM).
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Tabla 4.7. Caracteristicas clinicas de los pacientes.*

Caracteristicas

Base de desarrollo

Tratamiento
Dcez (mg/kg)**
CBZconc (Mg/L)**
RPO, n (%)
Comedicacion
Total, n (%)
PB, n (%)
Dpg (mg/kg)**
PHT, n (%)
Dpur (Mg/kg)**
VPA, n (%)

Dvpa (mg/kg)**

LTG, n (%)
CLB, n (%)
RFM, n (%)
VIG, n (%)
ZON, n (%)
OMC, n (%)
Analitica
TNL, n (%)

500 (200 — 1200) [530,8 + 169,6]
7,0 (33-128) [7,0 £ 1,5]
RP0;=225 (94,9), RPO,=12 (5,1)

33(13,9)
0(0)
0(0)

25 (10,1)

1000 (300 — 1500) [1013,0 + 328,1]
2(0,8)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
9(3,8)

TNLe=237 (100), TNL;=0 (0)

* Base de datos para la validacion externa, no disponible.

** Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar].

Dcez= dosis de carbamazepina, CBZconc= concentracion de carbamazepina, RPO=
régimen posolégico, PB= fenobarbital, Dre= dosis de fenobarbital, PHT= fenitoina,
Dpur= dosis de fenitoina, VPA= &cido valproico, Dvea= dosis de acido valproico,
LTG= lamotrigina, CLB= clobazam, RFM= rufinamida, VIG= Vigabatrina, ZON=
Zonisamida, OMC= otros medicamentos concomitantes, TNL= técnica analitica.

n= ndmero. RPO1= régimen posolégico de 8 horas; RPO2= régimen posoldgico de 12
horas; TNLo= técnica analitica utilizada antes de febrero de 2011; TNL:= técnica
analitica utilizada después de febrero de 2011.
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4.1.1.3.1.1. Modelo estructural

La tabla 4.8 recoge la comparacion de los parametros PK y estadisticos del modelo
monocompartimental obtenidos cuando se estima el pardmetro V/F y cuando éste se fija a
un valor bibliografico (103). Se decidio fijar el V/F a 1,79 L/kg dado que el modelo popPK
para CBZ en pacientes menores de 15 afios fue capaz de estimar valores cercanos a este,
pero con un error de estimacion elevado (23,0 %) que se incrementaba atin mas al introdu-
cir una covariable antropométrica sobre el pardmetro CL/F.

Tabla 4.8. Comparacion entre modelos, V/F estimado y V/F fijo.

Estimando el V/F* Fijando el V/F*

OFV 484.,4 4844
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 2,27 (2,5) 2,27 (2,5)

V/F (L/kg) 1,69 (23,4) 1,79 (FIX)**
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

net (%0) 23,8 (20,6) [12] 23,9 (20,5) [12]

nv (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 16,5 (20,1) [20] 16,6 (19,9) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de
distribucién; CL/F= aclaramiento aparente; nci= variabilidad interindividual sobre el pa-
rametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el parametro V; ¢= variabilidad resi-
dual. RSE= relative standard error, error estdndar relativo. * Minimizacion exitosa, sin
problemas. ** V/F fijado al valor disponible en el trabajo de Battino D. et al. 1995 (103).

4.1.1.3.1.2. Modelo estadistico

El modelo estadistico que mejor describi6 la variabilidad cinética de CBZ fue de
tipo proporcional para la VIl y de tipo exponencial para la VRes, (tablas 4.9 y 4.10).
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Tabla 4.9. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interindi-
vidual.

Modelo Aditivo*  Modelo Proporcional* Modelo Exponencial*

OFV 480,9 480,1 484,4
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 2,31(2,5) 2,31(2,5) 2,27 (2,5)

V/F (L/kg) 1,79 (FIX)*** 1,79 (FIX)*** 1,79 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

new (%) 21,7 (20,2) [14]? 21,6 (19,5) [14] 23,9 (20,5) [12]

nv (%) 25,0 (FIX)P 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 16,9 (19,7) [19] 16,9 (19,8) [19] 16,6 (19,9) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el pardametro V; e= variabilidad residual. RSE= relative standard error, error es-
tandar relativo. * Minimizacion exitosa y sin problemas. *** V//F fijado al valor disponible en bibliogra-
fia (103). 2w?cL= 0,25 mg/L. " ®?=0,2 mg/L.

Tabla 4.10. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad residual.

Modelo Aditivo* Modelo Exponencial*  Modelo Combinado**

OFV 458,2 480,1 458,2
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 2,34 (2,4) 2,32 (2,5) 2,34 (----)

V/F (L/kg) 1,79 (FIX)*** 1,79 (FIX)*** 1,79 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

new (%) 21,5(19,9) [12] 21,6 (19,5) [14] 21,5 (---) [12]

nv (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€1 1,2 mg/L (19,1) [21] 16,9 9% (19,7) [19] 0% (----) [21]

g2 mg/L 12 () [21]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. RSE= relative standard error, error estan-
dar relativo. * Minimizacion exitosa y sin problemas. ** Minimizacidn exitosa, pero con la media de la
distribucion de la nv significativamente diferente de cero. *** V/F fijado al valor disponible en bibliogra-
fia (103).

71




Paulo Teixeira da Silva.

Con objeto de explicar parte de la variabilidad observada en el modelo se analizé la
influencia de la las covariables TNL y RPO incorporandolas inicialmente en el modelo
estadistico como VIO; ello no supuso una reduccion ni de la VII, ni de la VRes. Ademas, el
error de estimacion y el shrinkage fueron elevados en ambos casos, como se observa en la
tabla 4.5.

Tabla 4.11. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabili-
dad interocasion.

Modelo 1 (TNL)* Modelo 2 (RPO)*

OFV 480,1 473,6
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 2,31 (---) 2,31 (2,4)

V/F (L/Kg) 1,79 (FIX)*** 1,79 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

neL (%) 19,3 (----) [62] 9,8 (62,4) [60]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)

nNcov (%) 9,5 (---) [100] 20,6 (23,4) [100]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

& (%) 16,9 (----) [19] 16,3 (20,5) [23]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de
distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindividual sobre el
pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; ncov= variabilidad
interocasion (VIO) existente en la COV (covariable); &= variabilidad residual. RSE=
relative standard error, error estandar relativo. * Minimizacion exitosa y sin problemas.
*** \//F fijado al valor disponible en bibliografia (103).
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4.1.1.3.1.3. Modelo de covariables

De acuerdo con la inspeccion visual de las graficas de las nCL frente a las covaria-
bles (figuras 4.2, 4.3 y 4.4) se decidi6 probar las siguientes: todas las covariables antropo-
métricas, AGE, Dvra Yy RPO.
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g 00 :
= 021 =024
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Figura 4.2. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmatico
(nCL) frente a las covariables continuas: edad (AGE), peso total (TBW), superficie corpo-
ral (BSA), peso libre de grasa (FFM), peso ideal (IBW2) y peso graso (FBW).
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Figura 4.3. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmético
(nCL) frente a las covariables continuas: indice de masa corporal (BMI), altura (HGT),
peso magro (LBW), peso ideal (IBW), peso graso (FBW2), Dvea (Dosis de VPA).
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Figura 4.4. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmaético
(nCL) frente a la covariable categorica: régimen posoldgico (RPO).

Ademas el analisis GAM permitié seleccionar las covariables AGE, TBW, BMI,
Dcez, LTG y RPO (figura 4.5) por la potencial influencia sobre el CL/F y por tanto, su ca-
pacidad de explicar parte de su VII.
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Figura 4.5. Relacion de la variabilidad interindividual sobre el aclaramiento plasmatico
(nCL) y las covariables observadas mediante analisis por GAM.

El proceso de evaluacion de la influencia de covariables en el modelo se Ilevo a
cabo mediante el método SCM (inclusion paso a paso), como se describe en el apartado
3.3.2.3 del capitulo Materiales y Métodos, mostrandose los resultados obtenidos en la tabla

4.12.
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Tabla 4.12. Desarrollo del modelo de covariables con el método SCM.

Efecto sobre

Funcién OBJ AOBJ  Pvalor Modelo
el CLIF v Y
Modelo Base 480,1
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo

Covariables continuas

AGE alométrica/Mediana 410,5 - 69,6 <0,05 NO
TBW alométrica/Mediana 420,2 -59,9 <0,05 NO
BMI lineal/Mediana 466,4 -13,7 <0,05 NO
HGT lineal/Mediana 407,2 -72,9 <0,05 NO
BSA alométrica 414,8 - 65,3 <0,05 NO
FFM alométrica/Mediana 422,8 -57,3 <0,05 NO
LBW alométrica/Mediana 418,0 -62,1 <0,05 NO
IBW lineal/Mediana 410,0 -70,0 <0,05 NO
IBW?2 alométrica/Mediana 407,1 -73,0 <0,05 Sl
FBW alométrica/Mediana 440,9 - 39,2 <0,05 NO
FBW?2 alométrica/Mediana 448,1 -32,0 <0,05 NO
Dcez alométrica/Mediana 340,5 - 66,6 <0,05 NO*
Dvra alométrica/Mediana 4229 15,7 NS NO
Covariables categéricas
RPO potencial 407,0 -0,1 NS NO
LTG potencial 405,1 -1,9 NS NO
Modelo Completo 420,2
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
IBW2 407,1 73,0 <0,01 SI
Modelo final 407,1 -73,0

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 de Materiales y Métodos. * No se incluyen esta covariable por presentar algin
tipo de problema.
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4.1.1.3.1.4. Modelo Final

Una vez desarrollado el modelo, tras el proceso de inclusion y exclusion de cova-
riables, aquellos datos de concentracion de farmaco asociados a valores de CWRESI supe-
rior o inferior a 4, se consideraron outliers estadisticos, eliminandose de la base de datos.
Esta situacion solo se presentd en un Unico dato, cuya eliminacion supuso una reduccion de
20,6 puntos en la OFV. La tabla 4.13 recoge los pardmetros de efectos fijos y aleatorios
obtenidos para el modelo final.

Tabla 4.13. Modelo PopPK final de CBZ menores de 15 afios.

Parametro Funcién Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 2,33 2,1
OcL, 1Bw2 Alométrica/mediana 0,54 11,3 -
Ov (L/kg) Parametro fijado* 1,79 — —
Oka (hY) Paradmetro fijado™* 0,65
et (%) Vllcur 17,4 21,3 15
nv (%) Vilye fija 25,0
& (%) VRes 14,3 17,2 19

Ecuacion que describe el modelo Final: CL/F (L/h)= 2,33x(IBW2/41,9)%%,

OcL= valor del aclaramiento; 6cL, isw2= valor de la influencia del peso ideal calculado con la
ecuacion de Lemmens et al. (2005); 6v= valor del volumen; 6ka= valor de la constante de
absorcion; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interin-
dividual sobre el pardmetro V; e= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error
estandar relativo. * V/F fijado al valor disponible en bibliografia (103). ** Ka fijado al valor
disponible en bibliografia (103).

4.1.1.3.1.5. Evaluacién del modelo final

La representacion de las GOF del modelo base frente a las GOF del modelo final se
encuentran recogidas en la figura 4.6.
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Figura 4.6. Gréficas de bondad de ajuste (GOF) de los modelos base y final.
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El modelo final fue evaluado, exclusivamente, por métodos de validacion interna,
por carecer de datos suficientes para realizar una validacion externa. La validacion interna
se hizo mediante el método de bootstrap no paramétrico con 1000 réplicas. El resultado de
este analisis se recoge en la tabla 4.14 y en la figura 4.7.

Tabla 4.14. Parametros estimados con el modelo final y por bootstrap.

NONMEM Bootstrap
Estimada RSE % Media IC al 95 % Sesgo (%)

Parametro

OcL (L/h) 2,33 2,1 2,33 2,23-2,42 0,0

OcL, 1Bw2 0,54 11,3 0,54 0,41-0,66 0,0
Variabilidad interindividual

net (%0) 17,4 21,3 17,4 13,6 — 20,7 0,0
Variabilidad residual

€ (%) 14,3 17,2 14,1 11,8-16,6 -1,4

Bootstrap n=1000 con minimizacion exitosa y sin problemas= 1000. 6cL= valor del aclaramiento;
OcL, 1isw2= valor de la influencia del peso ideal calculado con la ecuacion de Lemmens et al. (2005);
neL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; &= variabilidad residual; RSE= relative
standard error, error estandar relativo; IC= intervalo de confianza.
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4.1.1.3.2. Modelo PopPK de CBZ para pacientes igual o0 mayores a 15 afios y pacien-

tes menores de 65 afos

La base de datos para el desarrollo de este modelo cont6 con 658 muestras proce-
dentes de 284 pacientes, mientras que la base de datos de validacion contd con 258 mues-
tras procedentes de 148 pacientes. Las caracteristicas demograficas y clinicas de esta mues-

tra poblacional se recogen en las tablas 4.15 y 4.16, respectivamente.

Tabla 4.15. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacion

Muestras
Pacientes
Demograficas
SEX, pacientes (%)
Vardén
Mujer
AGE (afos)*
Antropométricas
TBW (kg)*
HGT (cm)*
BMI (kg/m?)*
BSA (m?)*
FFM (kg)*
LBW (kg)*
IBW (kg)*
IBW2 (kg)*
FBW (kg)*
FBW?2 (kg)*

658
284

148 (52,1)
136 (47.,9)
35,7 (15,0 - 64,9) [36,5 + 12,8]

67,0 (37,0 — 105,0) [68,3 + 13,1]
165,0 (140,0 - 197,0) [165,0 + 8,7]
24,6 (15,9 —39,7) [24,9 + 4,3]
1,8(1,2-23)[18+0,2]
46,1 (26,8 — 75,7) [47,2 £ 9,7]
49,5 (30,6 — 79,1) [50,6 + 9,0]
59,3 (34,4 - 89,6) [59,1 + 9,1]
59,9 (43,1 - 85,4) [60,4 + 6,3]
16,4 (3,6 - 51,2) [17,7 + 78]
20,2 (3,5-49,3) [21,1 £8,0]

258
148

74 (50,0)
74 (50,0)
47,7 (15,6 — 64,9) [46,5 + 11,3]

70,0 (35,0 - 109,0) [70,6 + 13,5]
165,0 (140,0 — 185,0) [164,6 + 9,0]
25,8 (16,2 —39,2) [26,0 + 4,4]
1,8(1,2-23)[1,8+0,2]
46,4 (24,9 - 71,3) [48,0 + 10,3]
49,8 (28,5 74,9) [51,4 + 9,6]
56,6 (36,1 — 78,9) [58,3 + 9,5]
59,9 (43,1 - 75,3) [59,7 + 6,5]
17,2 (4,4 - 46,4) [19,2 £ 7,8]
21,3 (4,3-47,0)[22,6 £7.8]

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacién estandar]. Covariables descritas en la tabla 3.1

de Materiales y Métodos.
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Tabla 4.16. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacion

Tratamiento
Dcgz (mg/kg)*
CBZconc (Mg/L)*

RPO, n (%)

Comedicacion
Total, n (%)
PB, n (%)
Des (mg/kg)*
PHT, n (%)
Dent (Mg/kg)™
VPA, n (%)
Dvea (mg/kg)*
LTG, n (%)
CLB, n (%)
RFM, n (%)
VIG, n (%)
ZON, n (%)
OMC, n (%)
Analitica
TNL, n (%)

800 (200 — 2000) [798,8 + 310,7]
6,3(2,0-136)[6,5+1,7]

RPO¢= 2 (0,3), RPO1= 494 (75,1),
RPO,= 147 (22,3), RPO3= 15 (2,3)

386 (58,7)
82 (12,5)
150 (50 — 750) [156,7 + 87,8]
44 (6,7)
350 (200 — 600) [363,6 + 83,8]
144 (21,9)
1600 (500 — 4000) [1832,3 + 718,0]
4(0,6)
14 (2,1)
1(0,2)
4(0,6)
1(0,2)
211 (32,1)

TNLo=646 (98,2) — TNL:=12 (1,8)

700 (200 — 2000) [778,3 + 331,0]
7.0(2,7-13,9)[7,1 £1,9]

RPOo= 1 (0,4), RPO;= 162 (62,8),
RPO,= 83 (32,2), RPO;= 12 (4,6)

141 (54,6)
12 (4,6)
175 (100 — 850) [270,4 + 257,4]
13 (5,0)
300 (185 — 600) [339,2 + 103,6]
45 (17,4)
1700 (400 — 4500) [1977,8 + 896,7]
11 (4,3)
2(0,8)
0(0)
0(0)
6(2.3)
95 (36,8)

TNLs=0 (0) — TNL;=258 (100)

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar]. n= namero.

RPOo= régimen posoldgico de 6 horas; RPO1= régimen posoldgico de 8 horas; RPO2= régimen posoldgico de 12
horas; RPOs= régimen posoldgico de 24 horas; TNLo= técnica analitica utilizada antes de febrero de 2011;
TNL.= técnica analitica utilizada después de febrero de 2011. Covariables descritas en la tabla 3.1 de Materiales
y Métodos.
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4.1.1.3.2.1. Modelo estructural

La tabla 4.17 recoge la comparacion de los parametros PK y estadisticos del mode-
lo monocompartimental obtenidos cuando se estima el parametro V/F y cuando éste se fija
a un valor bibliografico (103,104). Se decidio fijar el V/F a 1,20 L/kg ya que el valor esti-
mado fue elevado (1,71 L/kg) y con un error de estimacion préximo al 30,0 % (tabla 4.17).

Tabla 4.17. Comparacion entre modelos con diferentes V/F.

V/F estimado* V/F fijado*

OFV 1515,7 15211
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 3,57(2,2) 3,54 (2,2)

V/F (L/kg) 1,71 (28,9) 1,20 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

net (%) 33,6 (102) [9] 33,3 (104) [8]

nv (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 19,8 (12,2) [18] 19,7 (12,0) [19]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente
de distribucién; CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre
el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; &= variabili-
dad residual. RSE= relative standard error, error estandar relativo. * Minimizacion
exitosa y sin problemas. *** V/F fijado al valor disponible en bibliografia (103,104).

4.1.1.3.2.2. Modelo estadistico

El modelo estadistico que mejor describid la variabilidad cinética, tanto interindivi-
dual como residual, de CBZ fue de tipo exponencial (tablas 4.3y 4.4).
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Tabla 4.18. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interindi-
vidual.

Modelo Aditivo* Modelo Proporcional*  Modelo Exponencial*

OFV 1541,2 1537,6 15211
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 3,68(2,2) 3,70 (2,5) 3,54 (2,2)

V/F (L/kg) 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

new (%) 30,1 (12,6) [11]? 30,8 (15,2) [12] 33,3 (10,4) [8]

nv 25,0 (FIX)P 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 20,8 (12,8) [18] 20,5 (12,1) [19] 19,7 (12,0) [19]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. VV/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el pardmetro V; e= variabilidad residual. RSE= relative standard error, error estan-
dar relativo. * Minimizacion exitosa y sin problemas. *** V/F fijado al valor disponible en bibliografia
(103,104). 2 w?cL= mg/L. ® ®?>/= 0,09 mg/L.

Tabla 4.19. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad residual.

Modelo Aditivo* Modelo Exponencial* Modelo Combinado*

OFV 1517,7 1521,1 1496,5
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 3,60 (2,1) 3,54 (2,2) 3,57 (2,2)

VI/F (L/kg) 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

et (%) 31,5 (10,6) [11] 33,3 (10,4) [8] 32,6 (11,0) [10]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€1 1,74 mg/L (13,4) [19] 19,7 % (12,0) [19] 13,5 % (39,9) [20]

&2 (mg/L) 0,9 (43,3) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. VV/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. RSE= relative standard error, error estan-
dar relativo. * Minimizacion exitosa y sin problemas. *** V/F fijado al valor disponible en bibliografia
(103,104).
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Con objeto de explicar parte de la variabilidad observada en el modelo se analizé la
influencia de la las covariables TNL y RPO incorporandolas inicialmente en el modelo
estadistico como VIO; ello no supuso una reduccion ni de la VII, ni de la VRes. Ademas, el
error de estimacion y el shrinkage fueron elevados en ambos casos, como se observa en la
tabla 4.5.

Tabla 4.20. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad
interocasion.

Modelo 1 (TNL)* Modelo 2 (RPO)*

OFRV 1517,6 1478,7
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 3,57 (2,2) 3,59 (2,2)

VI/F (L/Kg) 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

ne (%) 31,3 (13,0) [13] 29,6 (15,4) [17]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)

ncov (%) 31,1 (59,3) [73] 49,7 (37,7) [77]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€ (%) 19,7 (12,3) [19] 18,3 (9,0) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. V/F= volumen aparente de distri-
bucidn; CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro
CL; ncov= variabilidad interocasion (VI10) existente en la COV (covariable); e= variabilidad
residual. RSE= relative standard error, error estandar relativo. * Minimizacion exitosa y sin
problemas. *** V/F fijado al valor disponible en bibliografia (103,104).

4.1.1.3.2.3. Modelo de covariables

De acuerdo con la inspeccién visual de las graficas de las nCL frente a las covaria-
bles (figuras 4.8 y 4.9) se decidié probar las siguiente: Dcgz, Deut, Des, PB, PHT, CLB,
RPOy TNL.




Analisis Critico y Actualizacion de Modelos Farmacocinéticos Poblacionales de Antiepilépticos.

05 slga o
2 o °
.| Boe TT—ouuo. 4
Qoo L]
=
o
03
o
T T v v T v T 105 - - -
0 100 200 300 400 500 600 0 200 400 600
DCBZ DF’HT DPB

Figura 4.8. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmatico
(nCL) frente a las covariables contintas: dosis de carbamazepina (Dcgz), dosis de fenitoina
(Dpnr), dosis de fenobarbital (Drg).
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Figura 4.9. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmatico
(nCL) frente a las covariables categoricas: fenobarbital (PB), fenitoina (PHT), clobazam
(CLB), régimen posoldgico (RPO), técnica analitica (TNL).
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Ademas el analisis GAM permitié seleccionar las covariables HGT, Dcgz, Dres,
Dvea, SEX, PB, PHT, VPA, CLB, VIG, OMC, RPO (figura 4.10) por la potencial influen-
cia sobre el CL/F y por tanto, su capacidad de explicar parte de su VII.
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Figura 4.10. Relaciones entre la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmatico

(nCL) y las covariables observadas mediante analisis por GAM.
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El proceso de evaluacion de la influencia de covariables en el modelo se llevo a
cabo mediante el método SCM, como se describe en el apartado 3.3.2.3 del capitulo Mate-
riales y Métodos, mostrandose los resultados obtenidos en la tabla 4.21.

Tabla 4.21. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

Funcién OBJ AOBJ  Pvalor Modelo
el CLIF v Y
Modelo Base 1521,1
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo

Covariables continuas

HGT alométrica 1517.8 -32 NS NO
Dcez alométrica/mediana 1215,4 -3056 <0,05 NO*
DpHr alométrica/mediana 14911 -30,0 <0,05 NO*
Drs lineal 1505,5 -15,6 <0,05 NO*
Dvra alométrica/mediana 1530,5 9,6 NS NO*
Covariables categoricas
SEX potencial 1520,7 -04 NS NO
PB potencial 1486,0 -35,0 <0,05 Si
PHT potencial 14416 -44.4 <0,05 Si
CLB potencial 1440,0 -1,6 NS NO
VPA potencial 1426,5 -151 <0,05 Si
VIG potencial 14243 -2,2 NS NO
OoMC potencial 1426,5 0,0 NS NO
TNL potencial 1425,2 -1,3 NS NO
RPO potencial 1352,5 -73,6 <0,05 NO*
Modelo Completo 1426,5
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
PHT 14815 55,0 <0,01 SI
PB 1486,0 59,5 <0,01 SI
VPA 14416 15,1 <0,01 SI
Modelo final 1426,5 - 94,6

OFV=valor de la funcién objetivo. NS= no significativo. Covariables descritas en la tabla 3.1 de Mate-
riales y Métodos. * No se incluyen estas covariables por presentaren algun tipo de problema.
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4.1.1.3.2.4. Modelo Final

Una vez desarrollado el modelo, tras el proceso de inclusion y exclusion de cova-
riables, aquellos datos de concentracidn de farmaco asociados a valores de CWRESI supe-
rior o inferior a 4, se consideraron outliers estadisticos, eliminandose de la base de datos.
Esta situacion se present6 en 11 datos procedentes de 8 pacientes, cuya eliminacion supuso
una reduccién de 142,2 puntos en la OFV. La tabla 4.22 recoge los parametros de efectos
fijos y aleatorios obtenidos para el modelo final.

Tabla 4.22. Modelo PopPK final de CBZ > 15 afios y < 65 afos.

Parametro Funcién Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 3,20 2,0 —
OcL, P8 Potencial 1,45 4,1 —
OcL, PHT Potencial 1,59 7,7 —
OcL, vra Potencial 1,19 43 —
Ov (L/kg) Parametro fijado* 1,20
Oxa (h?) Parametro fijado** 0,65
neL (%) Vllcur 27,4 11,3 10
nv (%) Vil fijo 25,0
& (%) VRes 17,3 9,1 19

Ecuacion que describe el modelo final: CL/F (L/h)= 3,20x(1,457%)x(1,5971T)x(1,19VPA)

0cL= valor del aclaramiento; OcL, pe= valor de la influencia de la comedicacién con PB sobre
el aclaramiento; OcL, prr= Vvalor de la influencia de la comedicacion con PHT sobre el acla-
ramiento; OcL, vea= valor de la influencia de la comedicacién con VPA sobre el aclaramien-
to; 6v= valor del volumen; 0ka= valor de la constante de absorcion; ncL= variabilidad inter-
individual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el parametro V; &=
variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo. * V/F fijado al
valor disponible en bibliografia (103,104). ** Ka fijado al valor disponible en bibliografia

(103,104).

4.1.1.3.2.5. Evaluacién del modelo final

La representacion de las GOF del modelo base frente a las GOF del modelo final se

encuentran recogidas en la figura 4.11.
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Figura 4.11. Graficas de bondad de ajuste (GOF) de los modelos base y final.

91




Paulo Teixeira da Silva.

De nuevo la evaluacidn interna del modelo se realiz6 por el método de Bootstrap no
paramétrico con 1000 réplicas. El resultado de este analisis se recoge en la tabla 4.23 y en

la figura 4.12

Tabla 4.23. Parametros estimados con el modelo final y por Bootstrap.

Estiml\zl:l(ggl MEF':ASE (%) MediaBOOtTEa.‘F;I 05 () 0200 (%)

Parametro
OcL (L/h) 3,20 2,0 3,20 3,07-3,34 0

OcL P 1,45 41 1,45 1,33-1,59 0

OcL, pHT 1,59 1,7 1,61 1,38-1,89 1,26
OcL, vea 1,19 4,3 1,18 1,08-1,29 -0,84
Variabilidad interindividual

new (%) 27,4 11,3 27,2 24,3-30,2 -0,73
Variabilidad residual

€ (%) 17,3 9,1 17,3 15,7-18,9 0

Bootstrap n=1000 con minimizacion exitosa y sin problemas= 1000. 6cL= valor del aclaramiento;
OcL, pe= valor de la influencia de la comedicacién con PB sobre el aclaramiento; OcL, pt= valor de la
influencia de la comedicacién con PHT sobre el aclaramiento; OcL, vea= valor de la influencia de la
comedicacion con VPA sobre el aclaramiento; nci= variabilidad interindividual sobre el parametro
CL; &= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo; 1.C.= intervalo

de confianza.
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Figura 4.12. Representacion grafica del resultado del analisis por Bootstrap.
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Ademas, este modelo fue validado externamente utilizando una base de datos dife-
rente a la utilizada en el desarrollo del modelo final y adicionalmente mediante la combina-
cion de ambas bases de datos (desarrollo y validacion) se comprob6 la idoneidad y estabili-
dad del modelo popPK propuesto.

La tabla 4.24 recoge los parametros estimados con la base de datos de validacion
utilizando la estructura del modelo final.

Tabla 4.24. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo* Base datos validacion*

Pacientes 248 148
Observaciones 647 258
OFV 12843 601,6
Parametros de efectos fijos — media (RSE %b)

OcL (L/h) 3,20 (2,0) 2,98 (2,8)

OcL, re 1,45 (4,1) 1,29 (8,0)

OcL, pHT 1,59 (7,7) 1,56 (7,0)

OcL, vpa 1,19 (4,3) 1,08 (5,6)

v (L/kg) 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

et (%) 27,4 (11,3) [10] 25,7 (16,1) [12]

nv (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

& (%) 17,3 (9,1) [19] 17,8 (18,4) [24]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; 6cL= valor del acla-
ramiento; Oci, pe= valor de la influencia de la comedicacién con PB sobre el acla-
ramiento; Ocv, prr= Vvalor de la influencia de la comedicacién con PHT sobre el
aclaramiento; 0cL, vea= valor de la influencia de la comedicacion con VPA sobre el
aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= varia-
bilidad interindividual sobre el parametro V; = variabilidad residual. RSE= relati-
ve standard error, error estandar relativo. * Minimizacion exitosa y sin problemas.
*** \//F fijado al valor disponible en bibliografia (103,104).

En tabla 4.25 se recoge la construccién del modelo de covariables utilizando el
modelo estructural del modelo final y la base de datos de validacion.
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Tabla 4.25. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/F Funcion OBJ AOBJ  Pvalor Modelo
Modelo Base 628,4
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo

Covariables categoricas

PB potencial 622,6 -5,8 <0,05 Si
PHT potencial 603,6 -19,0 <0,05 Si
VPA potencial 601,6 -1,9 NS NO
Modelo Completo 603,6
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
PHT 611,1 7,5 <0,01 SI
PB 622,6 19,0 <0,01 Sl
Modelo final 603,6 -24,8

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.26 se recogen los célculos de exactitud (MPE) y precisién (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los pardmetros Bayesianos para los individuos de
la base de datos de validacion mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NON-
MEM con el popPK desarrollado.

Tabla 4.26. Resultados del calculo de exactitud y precision.

Base datos validacion CL/F IPRED PRED
MPE (%) 5,56 -0,72 -2,54
MAPE (%) 23,68 10,36 27,01
RMSE (%) 2,80 1,36 4,51

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error. CL/F= aclaramiento apa-
rente. IPRED= concentracién predicha individual. PRED= concentracion predicha pobla-
cional.
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La tabla 4.27 recoge los parametros estimados con la base de datos conjunta utili-
zando la estructura del modelo final.

Tabla 4.27. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo* Base datos conjunta*
Pacientes 248 432
Observaciones 647 905
OFV 1284,3 1900,0

Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

0cL (L/h) 3,20 (2,0) 3,12 (1,7)
OcL, PB 1,45 (4,1) 1,42 (4,0)
OcL, pHT 1,59 (7,7) 1,58 (6,2)
OcL, vra 1,19 (4,3) 1,15 (3,6)
v (L/kg) 1,20 (FIX)** 1,20 (FIX)**
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]
et (%) 27,4 (11,3) [10] 27,2 (8,8) [10]
v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]
£ (%) 17,3 (9,1) [19] 17,4 (8,3) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; 6cL= valor del acla-
ramiento; OcL, ps= valor de la influencia de la comedicacion con PB sobre el acla-
ramiento; OcL, prr= Vvalor de la influencia de la comedicacion con PHT sobre el
aclaramiento; 0cL, vea= valor de la influencia de la comedicacién con VPA sobre el
aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= varia-
bilidad interindividual sobre el parametro V; = variabilidad residual. RSE= relati-
ve standard error, error estandar relativo. * Minimizacién exitosa y sin problemas.
*** \//F fijado al valor disponible en bibliografia (103,104).

En tabla 4.28 se recoge la construccion del modelo de covariables utilizando el
modelo estructural del modelo final y la base de datos conjunta.
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Tabla 4.28. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/F Funcion OBJ AOBJ  Pvalor Modelo
Modelo Base 2033,1
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo

Covariables categoricas

PB potencial 1989,5 -43,6 <0,05 Si
PHT potencial 1924,0 - 65,6 <0,05 Si
VPA potencial 1900,0 -239 <0,05 Si

Modelo Completo 1900,0

Proceso de exclusion — Backward elimination Final
PHT 1980,2 80,1 <0,01 SI
PB 1973,6 73,5 <0,01 SI
VPA 1924,0 23,9 <0,01 SI

Modelo final 1900,0 -133,1

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.29 se recogen los célculos de exactitud (MPE) y precisién (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los pardmetros Bayesianos para los individuos de
la base de datos conjunta mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NONMEM
con el popPK desarrollado.

Tabla 4.29. Resultados del calculo de exactitud y precision.

Base datos conjunta CL/F IPRED PRED
MPE (%) 15,09 0,54 4,17
MAPE (%) 28,95 10,99 27,71
RMSE (%) 3,01 1,39 4,37

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error. CL/F= aclaramiento apa-
rente. IPRED= concentracién predicha individual. PRED= concentracion predicha pobla-
cional.
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En la tabla 4.30 y en la figura 4.13 se recoge el resultado bootstrap con 1000 répli-

cas utilizando la base de datos conjunta.

Tabla 4.30. Parametros estimados con el modelo final y por bootstrap.

EstimaIESNMlsng (%) MediaBO?.tCS:t.r:IpQS (%) Sesgo (%)
Parametro
BcL (L/h) 3,12 1,7 3,12 3,02-3,22 0
OcL, re 1,42 4,0 1,43 1,32-1,56 0,70
OcL, PHT 1,58 6,2 1,60 1,41-1,82 1,27
OcL, vea 1,15 3,6 1,15 1,07-1,24 0
Variabilidad interindividual
ne (%) 27,2 8,8 27,1 24,5-29,4 -0,37
Variabilidad residual
€ (%) 17,4 8,3 17,4 15,8 -18,9 0

Bootstrap n=1000 con minimizacién exitosa y sin problemas= 1000. 6cL= valor del aclaramiento;
OcL, re= valor de la influencia de la comedicacion con PB sobre el aclaramiento; OcL, pHT= valor de la
influencia de la comedicacion con PHT sobre el aclaramiento; Oci, vea= valor de la influencia de la
comedicacion con VPA sobre el aclaramiento; nci= variabilidad interindividual sobre el parametro
CL; e= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo; I.C.= intervalo de

confianza.
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Figura 4.13. Representacion grafica del resultado del analisis por Bootstrap.

99




Paulo Teixeira da Silva.

Finalmente, se consider6 como modelo final el modelo estimado con la base de

datos conjunta. EI modelo se recoge en la tabla 4.31.

Tabla 4.31. Modelo PopPK final de CBZ >15 afios y <65 afios.

Parametro Funcién Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 3,12 1,7
OcL, P8 Potencial 1,42 4,0 —
OcL, PHT Potencial 1,58 6,2 —
OcL, vea Potencial 1,15 3,6 —
Ov (L/kg) Parametro fijado* 1,20
Oxa (hY) Paradmetro fijado** 0,65
neL (%) Vllcur 27,2 8,8 10
nv (%) Vil fija 25,0
& (%) VRes 17,4 8,3 20

Ecuaci6n que describe el modelo final: CL/F (L/h)= 3,12x(1,4278)x(1,58HT)x(1,15VPA)

0cL= valor del aclaramiento; Oct, pe= valor de la influencia de la comedicacién con PB sobre el
aclaramiento; OcL, pur= valor de la influencia de la comedicacién con PHT sobre el aclara-
miento; OcL, vea= valor de la influencia de la comedicacion con VPA sobre el aclaramiento;
Ov= valor del volumen; 6ka= valor de la constante de absorcién; ncL= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; &= variabi-
lidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo. * V/F fijado al valor
disponible en bibliografia (103,104). ** Ka fijado al valor disponible en bibliografia

(103,104).
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4.1.1.3.3. Modelo PopPK de CBZ para pacientes igual o mayores a 65 afos.

La base de datos para el desarrollo de este modelo cont6é con 150 muestras proce-
dentes de 70 pacientes, mientras que la base de datos de validacion cont6 con 106 muestras
procedentes de 78 pacientes. Las caracteristicas demograficas y clinicas de esta muestra

poblacional se recogen en las tablas 4.32 y 4.33, respectivamente.

Tabla 4.32. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacién

Muestras
Pacientes
Demograficas
SEX, pacientes (%)
Varén
Mujer
AGE (afios)*
Antropométricas
TBW (kg)*
HGT (cm)*
BMI (kg/m?)*
BSA(m?)*
FFM (kg)*
LBW (kg)*
IBW (kg)*
IBW2 (kg)*
FBW (kg)*
FBW?2 (kg)*

150
70

31 (44,3)
39 (55,7)
73,9 (65,0 — 95,6) [74,1 £ 6,0]

65,8 (40,0 — 99,9) [65,2 + 11,8]
158,0 (142,0 - 183,0) [158,7 + 8,1]
26,0 (17,5 -37,3) [25,8 £ 3,7]
1,7(1,3-22)[17+0,2]
41,6 (28,4 — 69,5) [44,0 £ 9,2]
45,8 (32,4 — 73,0) [47,5 % 8,5]
52,2 (36,1 - 77,1) [52,9 £ 8,7]
54,9 (44,4 -737) [55,5 5,7]
16,4 (6,7 - 47,7) [17,8 £ 6,5]
19,7 (7,2 -47,6) [21,2 £ 6,8]

106
78

30 (38,5)
48 (61,5)
74,0 (65,0 — 90,9) [75,1 + 6,9]

69,0 (34,0 — 100,0) [67.6 + 13,8]
160,0 (139,0 - 180,0) [159,4 + 8,9]
26,0 (16,9 — 36,8) [26,5 + 4,4]
1,7(1,2-22)[17+0,2]
43,4 (24,4 - 65,8) [44,8 £ 9,9]
46,0 (27,9 - 69,1) [48,3 £ 9,3]
52,2 (33,5 70,9) [53,4 + 9,3]
56,3 (42,5 - 71,3) [56,1 + 6,2]
17,4 (6,1 - 47,0) [19,4 + 7,8]
21,7 (9,6 — 47,3) [22,8 £ 7,6]

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacién estandar]. Covariables descritas en la
tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.
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Tabla 4.33. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacién

Tratamiento
Dcgz (mg/kg)*
CBZconc (Mg/L)*

RPO, n (%)

Comedicacion
Total, n (%)
PB, n (%)

Des (mg/kg)*
PHT, n (%)

Dpur (Mg/kg)*
VPA, n (%)

Dvra (mg/kg)*

LTG, n (%)
CLB, n (%)
RFM, n (%)
VIG, n (%)
ZON, n (%)
OMC, n (%)
Analitica
TNL, n (%)

600 (150 — 1400) [691,7 + 292,5]
6,4 (2,7-12,7)[6,5 +2,0]
RPO,=111 (74,0),
RPO,=38 (25,3), RPO:=1 (0,7)

119 (79,3)
14 (9,3)
100,0 (25,0 — 300,0)
[192,2 + 64,1]
33 (22,0)
300,0 (150,0 — 400,0)
[288,6 +72,1]
8 (5,3)

1500,0 (150,0 — 2000,0)
[1356,0 + 597,3]
1(0,7)

2 (1,3)

0(0)

0(0)

0(0)

84 (56,0)

TNLo=143 (95,3), TNL1=7 (4,7)

600 (100 — 1500) [645,8 + 258 2]
7.1 (2,6 -13,0)[7,3 £2,3]
RPO,=57 (53,8),
RPO,=38 (35,8), RPOs=11 (10,4)

58 (54,7)
6(5,7)
100,0 (100,0 - 150,0)
[108,0 + 20,4]
6 (5,7)
275,0 (100,0 — 500,0)
[308,0 + 162,5]

10 (9,4)
2000,0 (1000,0 — 2700,0)
[1715,0 + 612,8]
0(0)

1(0,9)

0(0)

0(0)

1(0,9)

44 (41,5)

TNLo=0 (0), TNL;=106 (100)

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar], n= nimero, RPOo= régi-
men posolégico de 6 horas; RPO;= régimen posolégico de 8 horas; RPO,= régimen posolédgico
de 12 horas; RPOs= régimen posoldgico de 24 horas; TNLo= técnica analitica utilizada antes de
febrero de 2011; TNL;= técnica analitica utilizada después de febrero de 2011. Covariables descri-
tas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.
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4.1.1.3.3.1. Modelo estructural

La tabla 4.34 recoge la comparacion de los parametros PK y estadisticos del mode-
lo monocompartimental obtenidos cuando se estima el parametro V/F y cuando éste se fija
a un valor bibliogréafico (103,104). Se decidié fijar V/F al valor bibliogréfico de 1,20 L/kg,
mismo valor utilizado para pacientes con una edad comprendida entre 15 y 65 afios, dado
gue el modelo estructural estimaba un valor muy superior (V/F= 4,33 L/kg) al esperado en
esta poblacion. Ademas la estimacion presentaba un error de 114,1 %, como se observa en
la tabla 4.27.

Tabla 4.34. Comparacion entre modelos con diferentes V/F.

V/F estimado* V/F fijado*

OFV 359,6 364,5
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 2,83 (5,3) 2,78 (5,3)

V/F (L/kg) 4,33 (114,1) 1,20 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

neL (%) 42,0 (21,1) [5] 42,3 (20,3) [5]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

& (%) 18,8 (17,5) [22] 18,7 (16,5) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente
de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre
el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; &= variabili-
dad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas. *** V/F fijado al valor disponi-
ble en bibliografia (103,104).

4.1.1.3.3.2. Modelo estadistico

El modelo estadistico que mejor describio la variabilidad cinética, tanto interindivi-
dual como residual, de CBZ fue de tipo exponencial (tablas 4.35 y 4.36).

103




Paulo Teixeira da Silva.

Tabla 4.35. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interindivi-
dual.

Modelo Aditivo* Modelo Proporcional*  Modelo Exponencial*

OFV 382,5 382,4 364,5
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 3,03 (5,8) 3,03 (5,8) 2,78 (5,3)

V/F (L/kg) 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %0]

neL (%) 42,5 (27,4) [5]2 42,4 (20,4) [5] 42,3 (20,3) [5]

nv 25,0 (FIX)P 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€ (%) 19,3 (16,8) [23] 19,2 (16,9) [24] 18,7 (16,5) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; VV/F= volumen aparente de distribucién; CL/F=
aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindi-
vidual sobre el pardmetro V; e= variabilidad residual. ® w?cL= 1,66 mg/L. ® @?>y= 0,09 mg/L. * Minimiza-
cidn exitosa, sin problemas. *** V/F fijado al valor disponible en bibliografia (103,104).

Tabla 4.36. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad residual.

Modelo Aditivo* Modelo Exponencial*  Modelo Combinado*

OFV 376,5 364.,5 363,4
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 2,79 (5,3) 2,78 (5,3) 278 (5,3)

V/F (L/Kg) 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

et (%) 42,1 (21,8) [5] 42,3 (20,3) [5] 42,4 (20,6) [5]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

&1 1,56 mg/L (24,9) [24] 18,7 % (16,5) [22] 17,3 % (18,5) [23]

g2 (mg/L) 0,17 (91,9) [23]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente de distribucién; CL/F=
aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro V; = variabilidad residual. * Minimizacién exitosa, sin problemas. *** V/F fijado al
valor disponible en bibliografia (103,104).
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Con objeto de explicar parte de la variabilidad observada en el modelo se analizé la
influencia de la las covariables TNL y RPO incorporandolas inicialmente en el modelo
estadistico como VIO; ello no supuso una reduccién ni de la VII, ni de la VRes. Ademas, el
error de estimacién y el shrinkage fueron elevados en ambos casos, como se observa en la
tabla 4.5.

Tabla 4.37. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad
interocasion.

Modelo 1 (TNL)* Modelo 2 (RPO)*

OFV 363,9 364,4
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 2,78 (5,3) 2,79 (5,3)

V/F (L/kg) 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %0]

neL (%) 33,9 (44,3) [24] 42,1 (20,6) [5]

nv (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)

ncov (%) 25,1 (22,9) [45] 16,4 (200,7) [88]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€ (%) 18,5 (17,0) [22] 18,6 (17,1) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; V/F= volumen aparente de distri-
bucién; CL/F= aclaramiento aparente; mcL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro
CL; nv= variabilidad interindividual sobre el parametro V; ¢= variabilidad residual. * Minimi-
zacion exitosa, sin problemas. *** V/F fijado al valor disponible en bibliografia (103,104).

4.1.1.3.3.3. Modelo de covariables

De acuerdo con la inspeccion visual de las graficas de las nCL frente a las covaria-
bles (figuras 4.14 y 4.15) se decidié probar las siguientes: TBW, BSA, Dcsz, Denr, Des,
Dvea, PB, PHT, CLB, RPO y TNL.
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Figura 4.14. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmaéti-
co (nCL) frente a las covariables contindas: peso total (TBW), superficie corporal (BSA),
dosis de carbamazepina (Dcgz), dosis de fenitoina (Dpwr), dosis de fenobarbital (Des) y

dosis de &cido valproico (Dypa).
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Figura 4.15. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmati-
co (nCL) frente a las covariables categdricas: fenobarbital (PB), fenitoina (PHT), clobazam

(CLB), régimen posoldgico (RPO) y técnica analitica (TNL).
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Ademas el analisis GAM permitio seleccionar las covariables FBW2, Dcsz, PB,
PHT, DEP (figura 4.16) por la potencial influencia sobre el CL/F y por tanto, su capacidad
de explicar parte de su VII.

nCL

nCL

10 ] F) -500 o 500

FBW2 Doas

Figura 4.16. Relaciones entre la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmético
(nCL) vy las covariables observadas mediante analisis por GAM.
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El proceso de evaluacion de la influencia de covariables en el modelo se llevo a
cabo mediante el método SCM, como se describe en el apartado 3.3.2.3 del capitulo Mate-
riales y Métodos, mostrandose los resultados obtenidos en la tabla 4.38.

Tabla 4.38. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

Funcién OBJ AOBJ  Pvalor Modelo
el CLIF v Y
Modelo Base 364,5
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo

Covariables continuas

TBW alométrica/mediana 364,2 -0,3 NS NO
BSA exponencial 363,8 -0,7 NS NO
FBW2 exponencial 364,2 -0,3 NS NO
Dcez alométrica/mediana 307,6 - 56,9 <0,05 NO*
DpHr alométrica/mediana 348,5 - 16,0 <0,05 NO*
Drs alométrica/mediana 3539 -10,5 <0,05 NO*
Dvpa alométrica/mediana 367,7 3,2 NS NO
Covariables categoricas
PB potencial 354,8 -9,7 <0,05 Si
PHT potencial 335,6 -19.3 <0,05 Si
CLB potencial 335,2 -04 NS NO
DEP potencial 334,2 -1,3 NS NO
TNL potencial 3355 0,0 NS NO
RPO potencial 3279 -7,6 <0,05 NO*
Modelo Completo 335,6
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
PB 351,2 15,7 <0,01 SI
PHT 354,8 19,3 <0,01 SI
Modelo final 335,6 -28,9

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos. * No se incluyen estas covariables por
presentaren algun tipo de problema.

109




Paulo Teixeira da Silva.

4.1.1.3.3.4. Modelo Final

Una vez desarrollado el modelo, tras el proceso de inclusion y exclusion de cova-
riables, aquellos datos de concentracion de farmaco asociados a valores de CWRESI supe-
rior o inferior a 4, se consideraron outliers estadisticos, eliminandose de la base de datos.
Esta situacion no se presentd en ninguno dato. La tabla 4.39 recoge los parametros de efec-

tos fijos y aleatorios obtenidos para el modelo final.

Tabla 4.39. Modelo PopPK final de CBZ > 65 afos.

Parametro Funcion Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 2,53 49

OcL, P8 Potencial 1,48 6,9

OcL, PHT Potencial 1,56 11,5 —

Ov (L/kg) Pardmetro fijado* 1,20

Oka (h?) Parametro fijado** 0,65 ——- —

e (%) Vllcur 36,6 23,5 6

nv (%) Vv fijo 25,0

& (%) VRes 17,6 20,1 22

Ecuacion que describe el modelo final: CL/F (L/h)= 2,53x(1,487®)x(1,56"HT)

0cL= valor del aclaramiento; 0cL, pe= valor de la influencia de la comedicacién con PB sobre
el aclaramiento; Oct, pvT= valor de la influencia de la comedicacién con PHT sobre el acla-
ramiento; Ov= valor del volumen; 6ka= valor de la constante de absorcion; ncL= variabilidad
interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro
V; e= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo. * V/F
fijado al valor disponible en bibliografia (103,104). ** Ka fijado al valor disponible en

bibliografia (103,104).

4.1.1.3.3.5. Evaluacién del modelo final

La representacion de las GOF del modelo base frente a las GOF del modelo final se

encuentran recogidas en la figura 4.17.
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Figura 4.17. Graficas de bondad de ajuste (GOF) de los modelos base y final.
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De nuevo la evaluacidn interna del modelo se realizd por el método de bootstrap no
paramétrico con 1000 réplicas. El resultado de este analisis se recoge en la tabla 4.40 y en
la figura 4.18.

Tabla 4.40. Parametros estimados con el modelo final y por bootstrap.

NONMEM Bootstrap
Estimada RSE (%) Media 1.C. al 95 (%)

Sesgo (%0)

Parametro
OcL (L/h) 2,53 4,9 2,53 (2,29-2,77) 0,0
OcL, re 1,48 6,9 1,47 (1,21-1,70) -0,7
OcL, pHT 1,56 11,5 1,62 (1,28 -2,28) 3,8
Variabilidad interindividual
Ne (%) 36,6 23,5 35,6 (26,8 —43,6) -2,7
Variabilidad residual
€ (%) 17,6 20,1 17,4 (13,2-20,0) -1,1

Bootstrap n=1000 con minimizacion exitosa y sin problemas= 1000. 6cL= valor del aclaramiento; 6ct,
pe= valor de la influencia de la comedicacion con PB sobre el aclaramiento; Oci, pnr= valor de la in-
fluencia de la comedicacion con PHT sobre el aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el
parametro CL; = variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo; 1.C.=
intervalo de confianza.
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Figura 4.18. Representacion grafica del resultado del analisis por bootstrap.
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Ademas, este modelo fue validado externamente utilizando una base de datos dife-
rente a la utilizada en el desarrollo del modelo final y adicionalmente mediante la combina-
cién de ambas bases de datos (desarrollo y validacion) se comprobd la idoneidad y estabili-
dad del modelo popPK propuesto.

La tabla 4.41 recoge los parametros estimados con la base de datos de validacion
utilizando la estructura del modelo final.

Tabla 4.41. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo* Base datos validacion*
Pacientes 70 78
Observaciones 150 106
OFV 335,6 279,2

Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

ocL (L/h) 2,53 (4,9) 2,47 (4,0)
OcL, P8 1,48 (6,9) 1,44 (5,4)
OcL, pHT 1,56 (11,5) 1,78 (10,2)
v (L/kg) 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]
et (%) 36,6 (23,5) [6] 27,1 (23,5) [13]
v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]
& (%) 17,6 (20,1) [22] 18,7 (26,6) [31]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; 6cL= valor del acla-
ramiento; Oci, pe= valor de la influencia de la comedicacién con PB sobre el acla-
ramiento; Ocv, prr= Vvalor de la influencia de la comedicaciéon con PHT sobre el
aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= varia-
bilidad interindividual sobre el parametro V; = variabilidad residual. RSE= relati-
ve standard error, error estandar relativo. * Minimizacion exitosa y sin problemas.
*** \//F fijado al valor disponible en bibliografia (103,104).

En tabla 4.42 se recoge la construccién del modelo de covariables utilizando el
modelo estructural del modelo final y la base de datos de validacion.

114




Analisis Critico y Actualizacion de Modelos Farmacocinéticos Poblacionales de Antiepilépticos.

Tabla 4.42. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/F Funcion OBJ AOBJ  Pvalor Modelo
Modelo Base 295,7
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo

Covariables categoricas

PB potencial 2914 -4,3 > 0,05 Si
PHT potencial 279,2 -12,.2 > 0,05 Si
Modelo Completo 279,2
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
PB 285,3 6,1 NS NO
PHT 295,7 10,4 >0,01 SI
Modelo final 285,3 -10,4

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.43 se recogen los célculos de exactitud (MPE) y precisién (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los parametros Bayesianos para los individuos de
la base de datos de validacion mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NON-
MEM con el popPK desarrollado.

Tabla 4.43. Resultados del calculo de exactitud y precision.

Base datos validacion CL/F IPRED PRED
MPE (%) 11,32 -0,52 6,47
MAPE (%) 29,17 8,61 31,07
RMSE (%) 3,12 1,12 4,31

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error.
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La tabla 4.44 recoge los parametros estimados con la base de datos conjunta utili-

zando la estructura del modelo final.

Tabla 4.44. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo Base datos conjunta
Pacientes 70 148
Observaciones 150 256
OFV 335,6 619,4

Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

OcL (L/h) 2,53 (4,9) 2,50 (3,1)
OcL, re 1,48 (6,9) 1,48 (5,5)
OcL, pHT 1,56 (11,5) 1,64 (9,9)
v (L/kg) 1,20 (FIX)*** 1,20 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]
neL (%) 36,6 (23,5) [6] 32,1 (17,2) [9]
v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]
& (%) 17,6 (20,1) [22] 17,9 (15,9) [26]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; V/F= volumen apa-
rente de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V;
¢= variabilidad residual. *** V/F fijado al valor disponible en bibliografia
(103,104)

En tabla 4.45 se recoge la construccion del modelo de covariables utilizando el

modelo estructural del modelo final y la base de datos conjunta.
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Tabla 4.45. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

Funcién OBJ AOBJ  Pvalor Modelo
el CLIF v Y
Modelo Base 665,9
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo

Covariables categéricas

PB potencial 652,3 -13,6 > 0,05 Si
PHT potencial 619,4 -33,0 > 0,05 Si
Modelo Completo 619,4
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
PB 641,4 22,1 >0,01 SI
PHT 652,3 33,0 >0,01 SI
Modelo final 619,4 -46,5

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.46 se recogen los célculos de exactitud (MPE) y precisién (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los parametros Bayesianos para los individuos de
la base de datos conjunta mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NONMEM
con el popPK desarrollado.

Tabla 4.46. Resultados del célculo de exactitud y precision.

Base datos conjunta CL/F IPRED PRED
MPE (%) 26,85 0,29 12,77
MAPE (%0) 44,20 9,92 36,02
RMSE (%) 3,88 1,28 4,64

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error.
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En la tabla 4.47 y en la figura 4.19 se recoge el resultado del bootstrap no paramé-
trico con 1000 réplicas utilizando la base de datos conjunta.

Tabla 4.47. Parametros estimados con el modelo final y por bootstrap.

Estimad’\fIﬂONME'\éSE (%) MediaBOOtls.tCr:ézl 05 (0p) 090 ()
Parametro
0ce (L/h) 2,50 3,1 2,49 234-2,65 -0,40
Ot ps 1,48 5,5 1,47 1,27-165 20,68
OcL, prT 1,64 9,9 1,67 1,37-2,06 1,83

Variabilidad interindividual

nee (%) 32,1 17,2 31,6 26,3-37,2 -1,56
Variabilidad residual

€ (%) 17,9 15,9 17,9 14,8 - 20,5 0

Bootstrap n=1000 con minimizacion exitosa y sin problemas= 1000. 6cL= valor del aclaramiento; 6cL, ps= valor
de la influencia de la comedicacién con PB sobre el aclaramiento; Oct, prt= valor de la influencia de la comedi-
cacion con PHT sobre el aclaramiento; nco= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; = variabilidad
residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo; 1.C.= intervalo de confianza.
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Figura 4.19. Representacion grafica del resultado del analisis por bootstrap.
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Finalmente, se consider6 como modelo final el modelo estimado con la base de

datos conjunta. EI modelo se recoge en la tabla 4.48.

Tabla 4.48. Modelo PopPK final de CBZ > 65 afios.

Parametro Funcién Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 2,50 3,1

OcL, P8 Potencial 1,48 55 —

OcL, PHT Potencial 1,64 9,9

Ov (L/kg) Parametro fijado* 1,20

Oka (hY) Paradmetro fijado™* 0,65

neL (%) Vllcur 32,1 17,2 9

nv (%) Vil fija 25,0

& (%) VRes 17,9 15,9 26

Ecuacion que describe el modelo Final: CL/F (L/h)= 2,50%x(1,48"B)x(1,64"1T)

0cL= valor del aclaramiento; Oct, pe= valor de la influencia de la comedicacién con PB sobre el
aclaramiento; OcL, pur= valor de la influencia de la comedicacién con PHT sobre el aclara-
miento; Ov= valor del volumen; 6k.= valor de la constante de absorcion; ncL= variabilidad
interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el parametro V;
¢= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo. * V/F fijado al
valor disponible en bibliografia (103,104). ** Ka fijado al valor disponible en bibliografia

(103,104).
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4.2. Fenobarbital
4.2.1. Construccion del modelo
4.2.1.1. Modelo estructural

La tabla 4.49 recoge la comparacion de los parametros PK y estadisticos del mode-
lo monocompartimental obtenidos cuando se estima el parametro V/F y cuando éste se fija
a un valor bibliogréfico (47). Finalmente se decidio utilizar el valor de V/F= 0,61 L/kg da-
do que la estimacion de este parametro proporciond valores incoherentes.

Tabla 4.49. Comparacion entre modelos con diferentes V/F.

V/F estimado* V/F fijado**

OFV 3052,6 3099,6
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 0,223 (0,2) 0,212 (1,8)

V/IF (L/kg) 2700 (0,2) 0,61 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

neL (%) 31,3 (15,4) [5] 30,8 (15,7) [6]

v (%) 3361,5 (2,2) [100] 78,6 (27,3) [77]
Variabilidad Residual — media (RSE %o) [shrinkage %0]

& (%) 13,0 (0,5) [21] 13,0 (12,4) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente
de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre
el parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; = variabili-
dad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas. ** Minimizacion exitosa, pero
con la media de la distribucion de la nv significativamente diferente de cero. *** V/F
fijado al valor disponible en la bibliografia (47)

4.2.1.2. Modelo estadistico

En el modelo estructural, la V11 sobre el V/F estimado fue del 78,6 % con un error
de estimacion del 27,3 % y un shrinkage del 77 %. Estos resultados ponen de manifiesto la
incapacidad del modelo para estimar adecuadamente la V11 sobre el VV/F. Por tanto, se deci-
dio fijar la VII del V/F a diferentes valores habitualmente observados: 25,0 % (modelo 1),
30,0 % (modelo 2) y 35,0 % (modelo 3). Los tres modelos presentaron una minimizacion
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exitosa, pero los modelos 1y 2 mostraron problema en la media de la distribucion de la ny,
gue fue significativamente diferente de cero (tabla 4.50), finalmente se opté por mantener la
VI del V/F en un 35,0 %.

Tabla 4.50. Modelos PopPK de PB con la VI fijada a diferentes valores.

Modelo 1** Modelo 2** Modelo 3*

OFV 3105,1 3104,4 3103,6
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,211 (1,9) 0,211 (1,9) 0,211 (1,9)

V/IF (L/kg) 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

new (%) 31,4 (15,5) [5] 31,3 (15,6) [5] 31,3 (15,5) [5]

nv (%) 25,0 (FIX) 30,0 (FIX) 35,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 13,2 (12,5) [21] 13,2 (12,4) [21] 13,1 (12,5) [21]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabili-
dad interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacién exitosa, sin proble-
mas. ** Minimizacion exitosa, pero con la media de la distribucion de la nv significativamente diferen-
te de cero. *** V//F fijado al valor disponible en la bibliografia (47).

El modelo estadistico que mejor describio la variabilidad cinética de PB fue de tipo propor-
cional para la VIl y de tipo exponencial para la VRes, (tablas 4.51 y 4.52).
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Tabla 4.51. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interin-
dividual.

Modelo Aditivo* Modelo Proporcional*  Modelo Exponencial*

OFV 3063,5 3063,3 3103,6
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,219 (1,7) 0,219 (1,6) 0,211 (1,9)

V/F (L/Kg) 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

ne (%) 27,1 (10,5) [6]* 26,9 (9,1) [7] 31,3 (15,5) [5]

nv (%) 35,0 (FIX)® 35,0 (FIX) 35,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

& (%) 13,4 (12,7) [21] 13,3 (12,2) [21] 13,1 (12,5) [21]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas.
*** \/|F fijado al valor disponible en la bibliografia (47). 2 mci? = 0,045 mg/L. ® mv? = 0,00354 mg/L.

Tabla 4.52. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad resi-
dual.

Modelo Aditivo* Modelo Exponencial* Modelo Combinado*

OFV 3080,3 3063,3 3063,3
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,220 (1,6) 0,219 (1,6) 0,219 (---)

V/F (L/Kg) 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

et (%) 26,1 (10,1) [8] 26,9 (9,1) [7] 26,9 (——) [7]

v (%) 35,0 (FIX) 35,0 (FIX) 35,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€1 10,2 mg/L (13,8) [21] 13,3 % (12,2) [21] 13,3 % () [21]

g2 (mg/L) 0,003 (----) [21]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabili-
dad interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacién exitosa, sin pro-
blemas. *** V/F fijado al valor disponible en la bibliografia (47).
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Con objeto de explicar parte de la variabilidad observada en el modelo se analizé la
influencia de la las covariables TNL, RPO y FFS incorporandolas inicialmente en el mode-
lo estadistico como VI10O; ello no supuso una reduccién ni de la VI, ni de la VRes. Ademas,
el error de estimacion y el shrinkage fueron elevados en ambos casos, como se observa en
la tabla 4.53.

Tabla 4.53. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interocasion.

Modelo 1 (TNL)* Modelo 2 (RPO)* Modelo 3 (FFS)*

OFV 3058,7 3046,0 3062,3
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 0,219 (1,5) 0,219 (----) 0,220 (----)

VI/F (L/kg) 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

et (%) 25,2 (11,6) [13] 25,0 (----) [14] 27,1 () [7]

v (%) 35,0 (FIX) 35,0 (FIX) 35,0 (FIX)

Ncov (%) 9,6 (51,1) [67] 10,4 (----) [99] 5,8 (----) [92]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

& (%) 13,1 (12,4) [22] 12,9 (—-) [22] 13,6 (—-) [23]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente de distribucién; CL/F=
aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro V; = variabilidad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas. *** V/F fijado al
valor disponible en la bibliografia (47).
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4.2.1.3. Modelo de covariables

La inspeccion visual de las gréficas de VII frente al parametro CL/F puso en evi-
dencia la relacion entre la edad y el aclaramiento (figura 4.20). De acuerdo con la tendencia
observada, se plante6 desarrollar dos modelos popPK de CBZ en funcién de la edad de los
pacientes: i) menores de 15 afios; ii) mayores de 15 afios. En una primera fase se intentd
diferenciar los grupos de edad mediante dos ecuaciones. Sin embargo, este modelo present6
un shrinkage elevado (73 %) en la VII del CL/F para los pacientes menores de 15 afios,
atribuido al reducido tamafio de la muestra en este grupo de edad (37 datos de concentra-
cién procedentes de 24 pacientes). Por tanto, se opt6 por desarrollar tnicamente el modelo
popPK para pacientes con edad igual o superior a 15 afios.
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Figura 4.20. Representacion grafica del aclaramiento plasméatico (CL/F) de fenobarbital
frente a la edad (AGE) con corte a los 15 afios.
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4.2.1.3.1.

Modelo PopPK de PB para pacientes con 15 afios 0 mas.

La base de datos para el desarrollo de este modelo conté con 677 muestras proce-
dentes de 288 pacientes, mientras que la base de datos de validacion conté con 178 mues-
tras procedentes de 107 pacientes. Las caracteristicas demograficas y clinicas de esta mues-
tra poblacional se recogen en las tablas 4.54 y 4.55, respectivamente.

Tabla 4.54. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacion

Muestras
Pacientes
Demograficas
SEX, pacientes (%)
Varén
Mujer
AGE (afos)*
Antropométricas
TBW (kg)*
HGT (cm)*
BMI (kg/m?)*
BSA (m2)*
FFM (kg)*
LBW (kg)*
IBW (kg)*
IBW2 (kg)*
FBW (kg)*
FBW?2 (kg)*

677
288

174 (60,4)
114 (39,6)
45,0 (15,6 — 90,1) [49,3 + 20,6]

66,0 (37,0 - 99,0) [67,1 + 11,0]
165,0 (138,0 — 200,0) [164,7 + 9,0]
24,2 (16,0 — 39,6) [24,8 + 4,0]
1,7(1,2-22)[17+0,2]
47,4 (29,0 — 70,0) [47,5 £ 9,2]
49,7 (33,1 - 73,1) [50,6 + 8,4]
58,4 (32,6 — 92,3) [58,8 + 9,5]
59,9 (41,9 - 88,0) [59,9 + 6,5]
15,1 (3,6 — 49,7) [16,5 + 6,9]
18,7 (3,5 48,6) [19,6 + 7,2]

178
107

67 (62,6)
40 (37,4)
51,2 (20,9 — 92,0) [55,6 + 14,1]

70,0 (43,0 - 110,0) [70,0 + 12,7]
165,0 (136,0 — 190,0) [166,0 + 9,4]
25,1 (16,8 — 35,9) [25,4 + 3,9]
1,8(1,4-24)[1,8+0,2]

51,7 (31,0 — 74,9) [49,8 + 9,6]
53,8 (35,0 — 78,6) [52,9 + 9,1]
61,1 (30,8 — 83,4) [60,4 + 9,5]
59,9 (40,7 — 79,4) [60,8 + 6,9]
15,4 (5,7 -42,5) [17,1 £6,7]
19,2 (6,1 - 43,4) [20,2 £7,3]

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar]. Covariables descritas en la tabla 3.1
del apartado de Materiales y Métodos.
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Tabla 4.55. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacion

Tratamiento

Dps (Mg/kg)* 150 (50 — 315) [135,7 + 37,8] 100 (50 — 300) [132,4 + 47,3]
PBeone (Mg/L)* 23,2 (8,2 - 48,0) [24,0 £ 6,2] 21,7 (6,5-48,6) [21,7 £5,9]
RPO, 1 (%) RPO:= 1(0.2), RPOz= 6 (0.9), RPO:= 0 (0), RPO,=4 (2.2),
RPO;= 670 (98,9) RPO,= 174 (97,8)
FFS, n (%) FFSo= 37 (5,5), FFS,= 640 (94,5) FFSo= 41 (23,0), FFS,= 137 (77,0)

Comedicacion

Total, n (%) 437 (64,6) 117 (65,7)
CBZ, n (%) 84 (12,4) 30 (16,8)
Dcaz (mg/kg)* 800 (300 — 1800) [900,0 + 310,8] 800 (400 - 1600) [923,0 + 343,1]
PHT, n (%) 196 (29,0) 38(21,4)
Drut (Mg/kg)™* 300 (100 - 600) [317,0 + 64,8] 300 (100 - 500) [325,0 + 76,9]
VPA, n (%) 22 (3,2) 23(12,9)
Dvea (mg/kg)™ 1500 (1000 — 3000) [1602,0 + 492,01 1500 (1000 — 3000) [1678,0 + 479,3]
LTG, n (%) 4 (0,6) 7(3,9)
OXC, n (%) 3(0,4) 2(11)
OMC, n (%) 177 (26,1) 58 (32,6)
Analitica
TNL, n (%) TNL=664 (98,1) — TNL:=13 (1,9) TNL=0 (0) - TNL;=178 (100)

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar]. n= nimero.

RPOo= régimen posoldgico de 6 horas; RPO1= régimen posoldgico de 8 horas; RPO= régimen posoldgico de 12
horas; RPOs= régimen posoldgico de 24 horas; TNLo= técnica analitica utilizada antes de febrero de 2011; TNL1=
técnica analitica utilizada después de febrero de 2011. Covariables descritas en la tabla 3.1 del apartado de Mate-
riales y Métodos.
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4.2.1.3.1.1. Modelo estructural

La tabla 4.56 recoge la comparacion de los parametros PK y estadisticos del mode-
lo monocompartimental obtenidos cuando se estima el parametro V/F y cuando éste se fija
a un valor bibliogréfico (47). Se decidié fijar el V/F a 0,61 L/kg, valor bibliografico, porque
el modelo popPK para PB en pacientes con edad igual o superior a 15 afios estimaba valo-
res casi 8 veces superior al valor esperado, ademas con un error de estimacién superior al
100 %. La comparacion entre los modelos con el V/F estimado vy fijado a valor bibliogréafi-
Co se recoge en la tabla 4.8.

Tabla 4.56. Comparacion entre modelos con diferentes V/F.

V/F estimado** V/F fijado**

OFV 2770,1 2784,5
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 0,237 (----) 0,226 (1,6)

V/F (L/kg) 4,77 (---) 0,61 (FIX) **=*
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

new (%) 23,9 (----) [8] 23,0 (10,2) [8]

nv (%) 0,3 (----) [100] 31,0 (17,2) [88]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 12,9 (----) [20] 13,0 (12,7) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente
de distribucién; CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre
el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; &= variabili-
dad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas. *** V/F fijado al valor disponi-
ble en la bibliografia (47).
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4.2.1.3.1.2. Modelo estadistico

En el modelo estructural, la VI sobre el VV/F estimada fue del 31,0 % con un error
de estimacion del 17,2 % y un shrinkage del 88 %. Estos resultados ponen de manifiesto la
incapacidad del modelo para estimar adecuadamente la V11 sobre el V/F. Por tanto, se deci-
dio fijar la VII del V/F a diferentes valores habitualmente observados: 20,0 % (modelo 1),
25,0 % (modelo 2) y 30,0 % (modelo 3). No observandose diferencias significativas entre
las VII fijadas al 20,0 % y al 25,0 % y dados los problemas al fijarla al 30,0 % (tabla 4.57),
finalmente se optd por mantener la V1l del VV/F en un 25,0 %.

Tabla 4.57. Modelos PopPK de CBZ con la VII fijada a diferentes valores.

Modelo 1* Modelo 2* Modelo 3**

OFV 2784,6 2784,5 2784,5
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 0,226 (1,6) 0,226 (1,6) 0,226 (1,6)

V/F (L/kg) 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %0]

neL (%) 23,0 (10,2) [8] 23,0 (10,2) [8] 23,0 (10,2) [8]

nv (%) 20,0 (FIX) 25,0 (FIX) 30,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€ (%) 13,0 (12,6) [20] 13,0 (12,6) [20] 13,0 (12,7) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el parametro V; ¢= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas. **
Minimizacién exitosa, pero con la media de la distribucién de la nv significativamente diferente de cero.
*** \//F fijado al valor disponible en la bibliografia (47).

El modelo estadistico que mejor describié la variabilidad cinética, tanto interindivi-
dual como residual, de PB fue de tipo exponencial (tablas 4.58 y 4.59).
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Tabla 4.58. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interin-
dividual.

Modelo Aditivo* Modelo Proporcional*  Modelo Exponencial*

OFV 2784,6 2784,5 2768,8
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 0,226 (1,6) 0,226 (1,6) 0,221 (1,5)

V/F (L/kg) 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %0]

neL (%) 23,0 (11,2) [8]7 23,0 (10,2) [8] 23,9 (9,9) [7]

nv (%) 25,0 (FIX)P 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€ (%) 13,0 (12,6) [20] 13,0 (12,6) [20] 12,8 (12,2) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas.
*** \/[F fijado al valor disponible en la bibliografia (47). # %L = 0,0027 mg/L. ® ®?v = 0,023 mg/L.

Tabla 4.59. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacién de la variabilidad resi-
dual.

Modelo Aditivo* Modelo Exponencial* Modelo Combinado*

OFV 2813,5 2768,8 2768,8
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,221 (1,6) 0,221 (1,5) 0,221 (----)

V/F (L/kg) 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

net (%) 24,2 (10,3) [8] 23,9 (9,8) [7] 24,0 (----) [7]

nv (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€1 9,76 mg/L (14,8) [20] 12,8 (12,2) [20] 12,8 (----) [20]

€2 (mg/L) 0,001 (----) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. V/F= volumen aparente de distribucién;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabili-
dad interindividual sobre el parAmetro V; &= variabilidad residual. * Minimizacidn exitosa y sin pro-
blemas. *** V/F fijado al valor disponible en la bibliografia (47).
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Con objeto de explicar parte de la variabilidad observada en el modelo se analizé la
influencia de las covariables TNL, RPO y FFS incorporandolas inicialmente en el modelo
estadistico como VIO; ello no supuso una reduccion ni de la VII, ni de la VRes. Ademas, el
error de estimacién y el shrinkage fueron elevados en ambos casos, como se observa en la
tabla 4.60.

Tabla 4.60. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interoca-
sion.

Modelo 1 (TNL)* Modelo 2 (RPO)* Modelo 3 (FFS)*

OFV 2763,3 2762,5 2768,8
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,221 (1,5) 0,221 (1,5) 0,221 (----)

V/F (L/Kg) 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

new (%) 21,4 (16,0) [17] 12,4 (245,5) [52] 24,0 (----) [7]

nv (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)

nNcov (%6) 11,1 (47,2) [57] 20,6 (89,4) [94] 0,1 (---) [100]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

& (%) 12,5 (12,5) [20] 12,6 (12,2) [20] 12,8 (---) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucién; CL/F=
aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad interindivi-
dual sobre el pardmetro V; = variabilidad residual. * Minimizacion exitosa y sin problemas. *** V/F fijado
al valor disponible en la bibliografia (47).

4.2.1.3.1.3. Modelo de covariables

De acuerdo con la inspeccion visual de las graficas de las nCL frente a las covariables (fi-
guras 4.21 y 4.22) se decidio probar las siguientes: TBW, HGT, BMI, BSA, FFM, LBW,
IBW, IBW2, Deg, SEX, CBZ, PHT, VPAy RPO.
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IBW IBW2 DPB

Figura 4.21. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmati-
co (mCL) frente a las covariables continuas: peso total (TBW), altura (HGT), indice de
masa corporal (BMI), superficie corporal (BSA), peso magro (FFM), peso magro (LBW),
peso ideal (IBW), peso ideal (IBW2), dosis de fenobarbital (Deg).
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Figura 4.22. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmati-
co (nCL) frente a las covariables categoricas: sexo (SEX), carbamazepina (CBZ), fenitoina

(PHT), &cido valproico (VPA) y régimen posologico (RPO).

Ademas el andlisis GAM permitid seleccionar las covariables AGE, TBW, BSA,
LBW, IBW2, FBW, Deg, PHT, VPA, OXC, RPO, FFS y DEP (figura 4.23) por la potencial
influencia sobre el CL/F y por tanto, su capacidad de explicar parte de su VII.
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Figura 4.23. Relaciones entre la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmatico
(nCL) vy las covariables observadas mediante analisis por GAM.

El proceso de evaluacion de la influencia de covariables en el modelo se llevd a
cabo mediante el método SCM (inclusién paso a paso), como se describe en el apartado
3.3.2.3 del capitulo Materiales y Métodos, mostrandose los resultados obtenidos en la tabla
4.61.
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Tabla 4.61. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/F Funcién OBJ AOBJ P valor Modelo
Modelo Base 2768,8
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo
Covariables continuas
AGE alométrica/Mediana 2762,2 -6,6 <0,05 NO
TBW alométrica/Mediana 2754,6 -141 <0,05 NO
HGT alométrica/Mediana 2761,1 -7,7 <0,05 NO
BSA lineal/Mediana 2752,4 -16,4 <0,05 Sl
FFM alométrica/Mediana 2752,6 -16,2 <0,05 NO
LBW alométrica/Mediana 27525 -16,3 <0,05 NO
IBW alométrica/Mediana 2760,2 -8,6 <0,05 NO
IBW?2 alométrica/Mediana NO
BMI alométrica/Mediana 27649 -3,8 NS NO
FBW alométrica/Mediana 2765,7 -31 NS NO
FBW?2 alométrica/Mediana ———- ———- ———- NO
Des alométrica 2764,2 11,7 NS NO
Covariables categoricas
SEX potencial 27514 -1,0 NS NO
CBz potencial 2749,8 -2,6 NS NO
PHT potencial 27151 -37,3 <0,05 Si
VPA potencial 2703,2 -11,8 <0,05 Si
0)(® potencial 2701,4 -1,8 NS NO
FFS potencial 2701,0 -21 NS NO
RPO potencial 2682,7 -20,4 <0,05 NO*
TNL potencial 2703,2 -4,6 <0,05 NO*
Modelo Completo 2703,2
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
BSA 2732,1 28,8 <0,01 Sl
PHT 2715,1 11,8 <0,01 Sl
VPA 2745,9 42,7 <0,01 Sl
Modelo final 2703,2 - 65,6

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos. * No se incluyen estas covariables por
presentaren algun tipo de problema.
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4.2.1.4. Modelo final

Una vez desarrollado el modelo, tras el proceso de inclusidn y exclusién de cova-
riables, aquellos datos de concentracion de farmaco asociados a valores de CWRESI supe-
rior o inferior a 4, se consideraron outliers estadisticos, eliminandose de la base de datos.
Esta situacion se presentd en dos datos procedentes de dos pacientes, cuya eliminacion
supuso una reduccién de 25,7 puntos en la OFV. La tabla 4.62 recoge los parametros de

efectos fijos y aleatorios obtenidos para el modelo final.

Tabla 4.62. Modelo PopPK final de PB > 15 afios.

Parametro Funcién Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 0,231 1,6 -——-

OcL, Bsa Lineal/mediana 0,083 18,7 ----

OcL, PHT Potencial 0,828 3,2 -

OcL, vea Potencial 0,763 3,6 -

Ov (L/kg) Pardmetro fijado* 0,61

Oxa (hY) Parametro fijado** 3,0

neL (%) Vllcur 20,4 11,4 9

nv (%) Vil fijo 25,0

& (%) VRes 12,6 12,9 19

Ecuacion que describe el modelo final: CL/F (L/h)= 0,231 + (0,083 x (BSA - 1,7)) x

(0,828 x (0,763PA).

OcL= valor del aclaramiento; OcL, ssa= valor de la influencia de BSA sobre el aclaramiento;
OcL, puT= valor de la influencia de la comedicacién con PHT sobre el aclaramiento; 6v=
valor del volumen; OcL, vea= valor de la influencia de la comedicacién con VPA sobre el
aclaramiento; 6v= valor del volumen; 6xa= valor de la constante de absorcion; ncL= variabi-
lidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el para-
metro V; e= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo. *
V/F fijado al valor disponible en bibliografia (47). ** Ka fijado al valor disponible en bi-

bliografia (109).

4.2.1.5. Evaluacion del modelo final

La representacion de las GOF del modelo base frente a las GOF del modelo final se

encuentran recogidas en la figura 4.24.
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Figura 4.24. Gréficas de bondad de ajuste (GOF) de los modelos base y final.
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De nuevo la evaluacidn interna del modelo se realizé por el método de bootstrap no
paramétrico con 1000 réplicas. El resultado de este analisis se recoge en la tabla 4.63 y en

la figura 4.25.

Tabla 4.63. Parametros estimados con el modelo final y por bootstrap.

Estim::ijMElF\eASE (%) Media Boofit:r.azﬁ 5 on)  oou0 (%)

Parametro

Ocw (L/h) 0,231 16 0232  0,224-0,239 0,4

OcL, Bsa 0,083 18,7 0,082 0,052 - 0,112 0,0

Ocw, pHT 0,828 3,2 0,829 0,779 -0,884 0,0

OcL, vea 0,763 3,6 0,763 0,709 - 0,825 0,0
Variabilidad interindividual

new (%) 20,4 114 20,3 17,9-22,6 -0,5
Variabilidad residual

& (%) 12,6 12,9 12,6 11,0-14,3 0,0

Bootstrap n=1000 con minimizacidn exitosa y sin problemas= 1000. 6cL= valor del aclaramiento; 6cL,
ssa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; 0cL, prr= valor de la influencia de la
comedicacién con PHT sobre el aclaramiento; OcL, vea= valor de la influencia de la comedicacién con
VPA sobre el aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; e= variabilidad

residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo; 1.C.= intervalo de confianza.
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Figura 4.25. Representacion grafica del resultado del analisis por bootstrap.
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Ademas, este modelo fue validado externamente utilizando una base de datos dife-
rente a la utilizada en el desarrollo del modelo final y adicionalmente mediante la combina-
cion de ambas bases de datos (desarrollo y validacion) se comprob6 la idoneidad y estabili-
dad del modelo popPK propuesto.

La tabla 4.64 recoge los parametros estimados con la base de datos de validacion
utilizando la estructura del modelo final.

Tabla 4.64. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo* Base datos validacion*
Pacientes 288 107
Observaciones 675 178
OFV 2677,6 736,0

Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

OcL (L/h) 0,231 (1,6) 0,243 (2,7)
OcL, Bsa 0,083 (18,7) 0,200 (13,7)
OcL, PHT 0,828 (3,2) 0,835 (5,8)
OcL, vea 0,763 (3,6) 0,652 (4,4)
v (L/kg) 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]
et (%) 20,4 (11,4) [9] 18,1 (36,2) [17]
v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %o) [shrinkage %]
& (%) 12,6 (12,9) [19] 15,8 (31,6) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; 6cL= valor del acla-
ramiento; Oct, ssa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; OcL,
puT= Valor de la influencia de la comedicacién con PHT sobre el aclaramiento; OcL,
vea= valor de la influencia de la comedicacién con VPA sobre el aclaramiento;
ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interin-
dividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. RSE= relative standard
error, error estandar relativo. * Minimizacién exitosa y sin problemas. *** V/F
fijado al valor disponible en bibliografia (47).

En tabla 4.65 se recoge la construccion del modelo de covariables utilizando el
modelo estructural del modelo final y la base de datos de validacion.
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Tabla 4.65. Desarrollo del modelo con el método SCM.
Efecto sobre

ol CL/F Funcién OBJ AOBJ P valor Modelo
Modelo Base 809,2
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo
Covariables continuas
BSA lineal/mediana 781,7 -275 <0,05 Sl
Covariables categéricas
PHT potencial 775,6 -6,1 <0,05 Si
VPA potencial 736,0 - 39,6 <0,05 Si
Modelo Completo 736,0
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
BSA 778,9 42,9 <0,01 Sl
PHT 749,6 13,6 <0,01 Sl
VPA 775,6 39,6 <0,01 Sl
Modelo final 736,0 -73,2

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.66 se recogen los célculos de exactitud (MPE) y precisién (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los parametros Bayesianos para los individuos de
la base de datos de validacion mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NON-
MEM con el popPK desarrollado.

Tabla 4.66. Resultados del calculo de exactitud y precision.

Base datos validacion CL/F IPRED PRED
MPE (%) 2,50 2,19 10,04
MAPE (%) 19,98 8,31 23,14
RMSE (%) 2,58 1,09 2,46

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error.
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La tabla 4.67 recoge los parametros estimados con la base de datos conjunta utili-
zando la estructura del modelo final.

Tabla 4.67. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo* Base datos conjunta*
Pacientes 288 395
Observaciones 675 853
OFV 2677,6 3439,2

Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

OcL (L/h) 0,231 (1,6) 0,236 (1,4)
OcL, Bsa 0,083 (18,7) 0,115 (11,8)
OcL, PHT 0,828 (3,2) 0,822 (2,8)
OcL, vra 0,763 (3,6) 0,711 (2,9)
v (L/kg) 0,61 (FIX)*** 0,61 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]
et (%) 20,4 (11,4) [9] 20,6 (10,8) [10]
v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]
& (%) 12,6 (12,9) [19] 13,2 (12,1) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; 6cL= valor del acla-
ramiento; OcL, ssa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; Oc,
puT= Valor de la influencia de la comedicacién con PHT sobre el aclaramiento; OcL,
vea= valor de la influencia de la comedicacién con VPA sobre el aclaramiento;
ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interin-
dividual sobre el parametro V; &= variabilidad residual. RSE= relative standard
error, error estandar relativo. * Minimizacién exitosa y sin problemas. *** V/F
fijado al valor disponible en bibliografia (47).

En tabla 4.68 se recoge la construccion del modelo de covariables utilizando el
modelo estructural del modelo final y la base de datos conjunta.
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Tabla 4.68. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/F Funcién OoBJ AOBJ  Pvalor Modelo
Modelo Base 3571,1
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo
Covariables continuas
BSA lineal/mediana 3531,7 -394 <0,05 Sl
Covariables categoricas
PHT potencial 3485,3 -46,4 <0,05 Si
VPA potencial 3439,2 - 46,2 <0,05 Si
Modelo Completo 3439,2
Proceso de exclusién — Backward elimination Final
BSA 3504,9 65,8 <0,01 Sl
PHT 3501,7 62,5 <0,01 Sl
VPA 3485,3 46,2 <0,01 Sl
Modelo final 3439,2 -131,9

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.69 se recogen los célculos de exactitud (MPE) y precisién (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los pardmetros Bayesianos para los individuos de
la base de datos conjunta mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NONMEM
con el popPK desarrollado.

Tabla 4.69. Resultados del calculo de exactitud y precision.

Base datos conjunta CL/F IPRED PRED
MPE (%) -0,75 1,01 5,53
MAPE (%) 17,30 8,03 20,29
RMSE (%) 2,31 1,04 2,43

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error.

En la tabla 4.70 y en la figura 4.26 se recoge el resultado del bootstrap no paramé-
trico con 1000 réplicas utilizando la base de datos conjunta.
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Tabla 4.70. Parametros estimados con el modelo final y por bootstrap.

EstimangNME'\éSE (%) MediaBOOtTE‘F;I B oo (%)

Parametro

fcu (L/h) 0,236 14 0,236 0,229 - 0,242 0,0

OcL, Bsa 0,115 11,8 0,115 0,090 - 0,143 0,0

OcL, pHT 0,822 2,8 0,823 0,779-0,874 01

OcL, vea 0,711 2,9 0,712 0,670 - 0,753 0,1
Variabilidad interindividual

new (%) 20,6 10,2 20,5 18,4-225 -0,5
Variabilidad residual

& (%) 13,2 12,1 13,2 11,7-1438 0,0

Bootstrap n=1000 con minimizacion exitosa y sin problemas= 1000. 8cL= valor del aclaramiento; 6cL,
ssa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; 6cL, pHt= valor de la influencia de la comedi-
cacion con PHT sobre el aclaramiento; OcL, vea= valor de la influencia de la comedicaciéon con VPA sobre
el aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; e= variabilidad residual; RSE=
relative standard error, error estandar relativo; 1.C.= intervalo de confianza.
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Figura 4.26. Representacion grafica del resultado del analisis por bootstrap.
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Finalmente, se consider6 como modelo final el modelo estimado con la base de

datos conjunta. EI modelo se recoge en la tabla 4.71.

Tabla 4.71. Modelo PopPK final de PB.

Parametro Funcién Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 0,236 1,4 -——-
OcL, Bsa Alométrica/mediana 0,115 11,8 -
OcL, PHT Potencial 0,822 2,8 -
OcL, vra Potencial 0,711 2,9 -—
Ov (L/kg) Parametro fijado* 0,61
Oka (h?) Parametro fijado** 3,0
neL (%) Vllcur 20,6 10,2 10
nv (%) Vil fija 25,0
& (%) VRes 13,2 12,1 20

Ecuacion que describe el modelo Final:

CL/F (L/h)= 0,236 + (0,115 x (BSA — 1,7)) x (0,822°HT) x (0,711VPA)

OcL= valor del aclaramiento; OcL, ssa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento;
OcL, pvT= valor de la influencia de la comedicacion con PHT sobre el aclaramiento; Oct, vra=
valor de la influencia de la comedicaciéon con VPA sobre el aclaramiento; 6v= valor del volu-
men; Oka= valor de la constante de absorcion; ncL= variabilidad interindividual sobre el para-
metro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el parametro V; = variabilidad residual;
RSE= relative standard error, error estandar relativo. * V/F fijado al valor disponible en

bibliografia (47). ** Ka fijado al valor disponible en bibliografia (109).
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4.3. Acido Valproico
4.3.1. Construccion del modelo paso a paso
4.3.1.1. Modelo estructural

La tabla 4.72 recoge la comparacion de los parametros PK y estadisticos del mode-
lo monocompartimental obtenidos cuando se estima el parametro V/F y cuando éste se fija
a un valor bibliogréfico (110). Se decidio fijar V/F al valor bibliogréafico de 0,24 L/kg, dado
gue el modelo estructural estimaba un valor muy superior (V/F= 1,65 L/kg) al esperado en
esta poblacion, ademas sin determinar errores de estimacion.

Tabla 4.72. Comparacion entre modelos con diferentes V/F.

V/F estimado* V/F fijado**

OFV 10 283,9 10 483,0
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,485 (----) 0,459 (2,1)

V/IF (L/kg) 1,65 (----) 0,24 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

net (%) 51,3 (---) [6] 51,0 (6) [9]

nv (%) 0,5 (----) [100] 84,0 (31,7) [65]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 23,0 () [22] 22,9 (7,7) [24]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente de
distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; nciL= variabilidad interindividual sobre el
pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; = variabilidad
residual. * Minimizacion exitosa y sin problemas. ** Minimizacion exitosa, pero con la
media de la distribucion de la nv significativamente diferente de cero. *** V/F fijado al
valor disponible en la bibliografia (110).
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4.3.1.2. Modelo estadistico

En el modelo estructural, la VII sobre el V/F estimada fue del 84,0 % con un error
de estimacion del 31,7 % y un shrinkage del 65 %. Estos resultados ponen de manifiesto la
incapacidad del modelo para estimar adecuadamente la V11 sobre el V/F. Por tanto, se deci-
dié fijar la VII del V/F a diferentes valores. Sin embargo, todos los modelos presentaron
problemas. La tabla 4.73 muestra algunos de los modelos probados con la VII sobre el V/F
fijada en: 10,0 % (modelo 1), 25,0 % (modelo), 50,0 % (modelo 3). Se optd por mantener la

VIl del V/F en un 25,0% para probar diferentes modelos estadisticos.

Tabla 4.73. Modelos PopPK de VPA con la VI fijada a diferentes valores.

Modelo 1** Modelo 2** Modelo 3**

OFV 10538,0 10 524,6 10 498,8
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 0,451 (2,1) 0,452 (2,1) 0,454 (2,1)

VI/F (L/Kg) 0,24 (FIX)*** 0,24 (FIX)*** 0,24 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

et (%) 50,9 (5,9) [6] 50,9 (5,9) [6] 50,8 (5,9) [6]

v (%) 10,0 (FIX) 25,0 (FIX) 50,0 (FIX)

Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

£ (%) 24,8 (6,6) [22] 24,4 (6,7) [22] 23,6 (7) [23]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el pardmetro V; = variabilidad residual. * Minimizacidn exitosa, sin problemas. **
Minimizacidn exitosa, pero con la media de la distribucién de la nv significativamente diferente de cero.

*** \//F fijado al valor disponible en la bibliografia (110).

El modelo estadistico que mejor describi6 la variabilidad cinética, tanto interindivi-

dual como residual, de VPA fue de tipo exponencial (tablas 4.74 y 4.75).
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Tabla 4.74. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interin-
dividual.

Modelo Aditivo**  Modelo Proporcional**  Modelo Exponencial*

OFV 10 639,7 10 625,5 10 524,6
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,486 (2,4) 0,486 (2,3) 0,452 (2,1)

V/F (L/Kg) 0,24 (FIX)*** 0,24 (FIX)*** 0,24 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

neL (%) 20,9 (10,3) [10]* 42,5 (6,8) [11] 50,9 (5,9) [6]

nv (%) 25,0 (FIX)® 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 26,8 (6,7) [21] 26,3 (6,9) [22] 24,4 (6,7) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas. **
Minimizacion exitosa, pero con la media de la distribucion de la v significativamente diferente de cero.
*** \//F fijado al valor disponible en la bibliografia (110). 2 w?cL= 0,0103 mg/L. ® ®?y= 0,013 mg/L.

Tabla 4.75. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad resi-
dual.

Modelo Aditivo** Modelo Exponencial**  Modelo Combinado**

OFV 10 445,3 10 524,6 10 445,3
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,467 (2,1) 0,452 (2,1) 0,467 (----)

V/F (L/Kg) 0,24 (FIX)*** 0,24 (FIX)*** 0,24 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

et (%) 46,7 (6,8) [9] 50,9 (5,9) [6] 46,7 (—---) [9]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€1 335,0 mg/L (7,9) [24] 24,4 (6,7) [22] 0,3 () [24]

&2 (mg/L) 335,0 (----) [24]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente de distribucidn;
CL/F= aclaramiento aparente; nci= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabili-
dad interindividual sobre el parametro V; ¢= variabilidad residual. ** Minimizacidn exitosa, pero con la
media de la distribucidn de la nv significativamente diferente de cero. *** V//F fijado al valor disponible
en la bibliografia (110).
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Con objeto de explicar parte de la variabilidad observada en el modelo se analizé la
influencia de las covariables TNL, RPO y FFS incorporandolas inicialmente en el modelo
estadistico como VIO; ello no supuso una reduccion ni de la VII, ni de la VRes. Ademas, el
error de estimacion y el shrinkage fueron elevados en ambos casos, como se observa en la
tabla 4.76.

Tabla 4.76. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interocasion.

Modelo 1 (TNL)** Modelo 2 (RPO)** Modelo 3 (FFS)**

OFV 10524,4 10 479,5 10491,8
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 0,452 (2,1) 0,452 (2,1) 0,452 (2,1)

VI/F (L/kg) 0,24 (FIX)*** 0,24 (FIX)*** 0,24 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

NeL (%0) 48,3 (25,4) [10] 47,0 (8,2) [13] 47,9 (8,7) [11]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)

Tcov (%) 16,1 (221,7) [71] 20,8 (27,4) [99] 18,3 (44,3) [90]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

& (%) 24,2 (6,9) [22] 22,8 (7,6) [24] 23,0 (7,0) [25]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente de distribucién; CL/F=
aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindivi-
dual sobre el pardmetro V; = variabilidad residual. ** Minimizacion exitosa, pero con la media de la distribu-
cion de la v significativamente diferente de cero. *** V/F fijado al valor disponible en la bibliografia (110).
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4.3.1.3. Modelo de covariables

La inspeccion visual de las gréficas de VII frente al parametro CL/F puso en evi-
dencia la relacién de la edad y el aclaramiento (figura 4.27). De acuerdo con la tendencia
observada, se planted desarrollar dos modelos popPK de VPA en funcion de la edad de los
pacientes: i) menores de 15 afios; ii) mayores de 15 afios. En una primera fase se intentd
diferenciar los grupos de edad mediante dos ecuaciones. Sin embargo, este modelo present6
un shrinkage alrededor del 40 % en la VII del CL/F para ambos grupos de edad. Por tanto,
se optd por desarrollar finalmente dos modelos independientes.
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Figura 4.27. Representacion grafica del aclaramiento plasmético (CL/F) de acido valproico
frente a la edad (AGE) con cortes a los 15 afios.
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4.3.1.3.1. Modelo PopPK de VPA para pacientes menores de 15 afios.

La base de datos para el desarrollo de este modelo conté con 644 muestras proce-
dentes de 347 pacientes, mientras que la base de datos de validacion conté con 122 mues-
tras procedentes de 56 pacientes. Las caracteristicas demograficas y clinicas de esta muestra
poblacional se recogen en las tablas 4.77 y 4.78, respectivamente.

Tabla 4.77. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes.

Caracteristicas Base de desarrollo Base de validacién
Muestras 644 122
Pacientes 347 56

Demogréficas
SEX, pacientes (%)

Var6n 196 (56,5) 36 (64,3)

Mujer 151 (43,5) 20 (35,7)
AGE (afios)* 7,8 (0,58 — 14,92) [7,8 + 3,9] 4,48 (0,11 - 14,50) [6,4 + 4,5]
Antropométricas
TBW (kg)* 26,0 (6,5 — 94,0) [29,5 + 14,7] 16,5 (7,6 — 72,8) [24,2 + 16,3)
HGT (cm)* 125,5 (62,0 — 178,0) [123,9 + 24,5]  105,0 (70,0 - 167,0) [111,9 + 28,2]
BMI (kg/m?)* 17,4 (11,8 - 32,5) [17,9 + 3,1] 16,3 (12,4 — 28,8) [17,4 + 3,4]
BSA(m?)* 0,9 (0,4-2,1) [1,0 +0,3] 0,7 (0,4—-1,8) [0,9 +0,4]
FFM (kg)* 21,7 (5,0 - 63,6) [23,2 + 10,6] 14,7 (5,6 — 53,0) [19,6 + 12,4]
LBW (kg)* 22,5 (5,7 -66,7) [24,6 + 11,1] 14,8 (6,4 — 55,4) [20,5 + 12,9]
IBW (kg)* 23,7(-35,1-71,8) [22,5 + 21,9] 7,7 (-27,9-62,9) [12,2 + 25,5]
IBW2 (kg)* 34,7 (8,5-69,7) [35,1 + 13,3] 24,3 (10,8 - 61,4) [29,3 + 14,8]
FBW (kg)* 3,2(0,4-28,1) [4,9 £ 4,3] 2,2(0,6 -17,9) [3,7 £ 3,7]
FBW2 (kg)* 4,2 (0,2-31,8) [6,3  5,6] 2,8(0,1-20,5) [4,6 £ 4,5]

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar]. Covariables descritas en la tabla 3.1
del apartado de Materiales y Métodos.
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Tabla 4.78. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacion

Tratamiento
Dvra (mg/d |'a)*
VPAcone (Mg/L)*

RPO, n (%)

Comedicacion
Total, n (%)
CBZ, n (%)

Dcgz (mg/dia)*
PHT, n (%)

Dent (Mg/dia)*
PB, n (%)

Deg (mg/dia)*
ESM, n (%)
TGB, n (%)

LTG, n (%)
TPM, n (%)
CLB, n (%)
FBM, n (%)
PRM, n (%)
OMC, n (%)

Analitica

TNL, n (%)

700 (150 — 1800) [726,4 + 272,6]
72,2 (5,9 - 157,0) [72,9 + 17,6]
RPO;=241 (36,3),
RP0,=418 (63,0), RPOs=5 (0,7)

203 (30,6)
16 (2,4)
575,5 (300 — 1200) [591,0 + 302,3]
1(0,2)
1100 (1 dato)
1(0,2)
100 (1 dato)
6 (0,9)
0(0,0)
58 (8,7)
24 (3,6)
6 (0,9)
1(0,2)
0(0,0)
100 (15,1)

TNLo=663 (95,3), TNL1=31 (4,7)

775 (225 — 2400) [829,3 + 469,2]
68,0 (30,1 — 132,2) [68,6 + 18,3]
RPO,;=62 (50,8),
RPO,=58 (47,5), RPO3=2 (1,7)

56 (45,9)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,8)
0(0,0)

15 (12,3)
4(33)
3(2,5)
0(0,0)
0(0,0)

40 (32,8)

TNLo=0 (0,0), TNL1=122 (100,0)

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar], n= nimero, RPOo= régimen posolo-
gico de 6 horas; RPO1= régimen posoldgico de 8 horas; RPO.= régimen posoldgico de 12 horas; RPOs=
régimen posoldgico de 24 horas; TNLo= técnica analitica utilizada antes de febrero de 2011; TNL:= técnica
analitica utilizada después de febrero de 2011. Covariables descritas en la tabla 3.1 del apartado de Materia-

les y Métodos.
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4.3.1.4. Modelo estructural

La tabla 4.79 recoge la comparacion de los parametros PK y estadisticos del mode-
lo monocompartimental obtenidos cuando se estima el parametro V/F y cuando éste se fija
a un valor bibliografico (47). Se probaron distintos valores de V/F dentro del rango biblio-
gréafico, no obstante, inicamente el valor de 0,30 L/kg no presenté el problema de que la
media de la distribucion de la v fuese significativamente diferente de cero.

Tabla 4.79. Comparacion entre modelos con diferentes V/F.

V/F estimado* V/F fijado*

OFV 5075,1 54217
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 0,344 (----) 0,323 (2,2)

V/F (L/kg) 0,758 (----) 0,3 (FIX) ***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

et (%) 38,1 (----) [10] 37,0 (10,3) [11]

nv (%) 0,5 (----) [100] 63,6 (36,6) [68]
Variabilidad Residual — media (RSE %o) [shrinkage %0]

£ (%) 24,2 (----) [21] 23,8 (9,1) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; V/F= volumen aparente de
distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; nci= variabilidad interindividual sobre el
pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; e= variabilidad
residual. * Minimizacién exitosa, sin problemas. *** V/F fijado al valor disponible en
bibliografia (47).

4.3.1.5. Modelo estadistico

En el modelo estructural, la VI sobre el V/F estimada fue del 63,6 % con un error
de estimacion del 36,6 % y un shrinkage del 68 %. Estos resultados ponen de manifiesto la
incapacidad del modelo para estimar adecuadamente la V11 sobre el VV/F. Por tanto, se deci-
dio fijar la VII del V/F a diferentes valores. Sin embargo, todos los modelos con este para-
metro fijado a un valor inferior a 60,0 % presentaron problemas. La tabla 4.73 muestra
algunos de los modelos probados con la V11 sobre el V/F fijada en: 20,0 % (modelo 1), 40,0
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% (modelo) y 60,0 % (modelo 3) (tabla 4.80). Dado a la incapacidad de poder fijar la VII
del V/F a un valor inferior al estimado, se decidi6 mantener la estimacion del parametro y
probar diferentes modelos estadisticos.

Tabla 4.80. Modelos PopPK de CBZ con la VII fijada a diferentes valores.

Modelo 1** Modelo 2** Modelo 3*

OFV 5126,1 5123,1 51218
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,326 (2,2) 0,327 (2,2) 0,328 (2,2)

V/F (L/kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %0]

neL (%) 35,6 (11,2) [11] 35,8 (10,3) [11] 36,5 (10,8) [12]

nv (%) 20,0 (FIX) 40,0 (FIX) 60,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€ (%) 25,4 (8,6) [21] 24,9 (8,4) [21] 24,1 (8,8) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el pardmetro V; &= variabilidad residual. * Minimizacidn exitosa, sin problemas. **
Minimizacidn exitosa, pero con la media de la distribucién de la nv significativamente diferente de cero.
*** \//F fijado al valor disponible en bibliografia (47).

El modelo estadistico que mejor describio la variabilidad cinética de VPA en la
poblacién con edad inferior a 15 afios fue de tipo proporcional para la VI y de tipo expo-
nencial para la VRes (tablas 4.81 y 4.82).
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Tabla 4.81. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interin-
dividual.

Modelo Aditivo**  Modelo Proporcional*  Modelo Exponencial*

OFRV 5114,3 5120,6 51218
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 0,337 (2,1) 0,335 (2,1) 0,328 (2,2)

VI/F (L/Kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %0]

neL (%) 29,8 (10,6) [15]* 29,9 (9,0) [16] 36,6 (10,7) [12]

v (%) 703 (9,8) [83]° 36,7 (20,1) [76 ] 62,9 (39,1) [69]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€ (%) 26,4 (8,3) [20] 26,2 (8,3) [21] 24,0 (9,5) [23]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucién;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacién exitosa, sin problemas. **
Minimizacidn exitosa, pero con la media de la distribucion de la nv significativamente diferente de cero.
*** \/[F fijado al valor disponible en bibliografia (47).  w?cL= 0,0101 mg/L. ® @?/= 0,0699 mg/L.

Tabla 4.82. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad resi-
dual.

Modelo Aditivo** Modelo Exponencial* Modelo Combinado**

OFV 5072,1 5120,7 5067,9
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,359 (----) 0,335 (2,1) 0,357 (2,2)

V/F (L/Kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

et (%) 26,8 (----) [18] 29,9 (9,0) [16] 26,4 (9,0) [20]

v (%) 28,0 (----) [83] 36,7 (20,1) [76] 41,8 (13,8) [76]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€1 431,0 () [21] 26,2 (8,3) [21] 7,5 (134,4) [21]

g2 (mg/L) 393,0 (11,4) [21]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabili-
dad interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacién exitosa y sin pro-
blemas. ** Minimizacidn exitosa, pero con la media de la distribucion de la nv significativamente
diferente de cero. *** V//F fijado al valor disponible en bibliografia (47).
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Con objeto de explicar parte de la variabilidad observada en el modelo se analizé la
influencia de las covariables TNL, RPO y FFS incorporandolas inicialmente en el modelo
estadistico como VIO; ello no supuso una reduccion ni de la VII, ni de la VRes. Ademas, el
error de estimacién y el shrinkage fueron elevados en ambos casos, como se observa en la
tabla 4.83.

Tabla 4.83. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interocasion.

Modelo 1 (TNL)* Modelo 2 (RPO)** Modelo 3 (FFS)**

OFV 5118,8 5087,5 5115,2
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 0,336 (2,1) 0,337 (2,1) 0,336 (2,1)

V/F (L/kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

et (%) 22,4 (69,8) [37] 17,2 (78,0) [51] 27,4 (18,2) [23]

v (%) 36,7 (19,5) [76] 37,5,0 (15,8) [75] 36,1 (21,6) [76]

Ncov (%) 20,0 (87,1) [45] 25,7 (33,1) [49] 12,6 (68,1) [94]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

& (%) 26,0 (8,3) [21] 24,1 (9,2) [24] 25,5 (9,0) [23]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad inter-
individual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacién exitosa, sin problemas. ** Mi-
nimizacion exitosa, pero con la media de la distribucion de la nv significativamente diferente de cero. *** V/F
fijado al valor disponible en bibliografia (47)

4.3.1.6. Modelo de covariables

La inspeccion visual de las gréficas de VII frente al parametro CL/F puso en evi-
dencia la relacion de la edad y el aclaramiento (figura 4.28). De acuerdo con la tendencia
observada, se plante6 desarrollar un modelo popPK de VPA planteando dos ecuaciones
para el CL/F, en funcién de la edad de los pacientes: i) menores de 5 afios; ii) mayores de 5
afios. Sin embargo, este modelo presentd un shrinkage elevado en la VII del CL/F para
ambos grupos de edad, 53% para menores de 5 afios y 35 % para mayores de 5 afios. Por
tanto, se optd por desarrollar dos modelos independientes, uno para cada grupo de edad.
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Figura 4.28. Representacion grafica del aclaramiento plasmatico (CL/F) de acido valproico
frente a la edad (AGE) con cortes a los 5 afios.
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4.3.1.6.1. Modelo PopPK de VPA para pacientes iguales y menores de 5 afios.

La base de datos para el desarrollo de este modelo conté con 196 muestras proce-
dentes de 130 pacientes, mientras que la base de datos de validacion cont6é con 66 muestras
procedentes de 25 pacientes. Las caracteristicas demograficas y clinicas de esta muestra

poblacional se recogen en las tablas 4.84 y 4.85, respectivamente.

Tabla 4.84. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacién

Muestras
Pacientes
Demograficas
SEX, pacientes (%)
Varén
Mujer
AGE (afios)*
Antropomeétricas
TBW (kg)*
HGT (cm)*
BMI (kg/m?)*
BSA(m?)*
FFM (kg)*
LBW (kg)*
IBW (kg)*
IBW2 (kg)*
FBW (kg)*
FBW?2 (kg)*

196
130

74 (56,9)
56 (43,1)
3,3(0,58 - 5,00) [3,1 +1,2]

15,0 (6,5 - 24,0) [14,7 £ 3,5]
96,0 (62,0 — 115,0) [94,3 + 11,3]
16,3 (11,8 - 20,3) [16,3 + 1,7]
0,6 (0,4-0,9) [0,6 +0,1]
12,0 (5,0 - 20,5) [12,2 £3,2]
12,8 (5,7 -20,7) [12,8 £3,1]
-1,7 (-35,1 - 16,6) [-3,7 + 10,4]
20,3 (8,5-29,1) [19,8 + 4,6]
1,8 (0,4-5,4)[1,9 +0,8]
21(02-77)[2,5+15]

66
25

15 (60,0)
10 (40,0)
2,7(0,11-5,00) [2,7 +1,3]

13,0 (7,6 - 25,0) [13,2 + 3,3]
90,5 (70,0 — 116,0) [89,9 + 11,1]
15,8 (12,4 - 20,3) [16,2 + 1,8]
0,6 (0,4-0,9) [0,6 +0,1]
10,3 (5,6 - 21,6) [11,0 + 3,2]
11,2 (6,4 - 21,9) [11,5 + 3,0]
-8,4(-27,9-17,5) [-7,6 £ 10,3]
18,0 (10,8 — 29,6) [18,0 + 4,5]
1,6 (0,6 - 3,5) [1,6 + 0,6]
20(01-47)[2.2+12]

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar]. Covariables descritas en la tabla 3.1
del apartado de Materiales y Métodos.
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Tabla 4.85. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacién

Tratamiento
Dvra (mg/d |'a)*
VPAcone (Mg/L)*

RPO, n (%)

Comedicacion
Total, n (%)
CBZ, n (%)

Dcgz (mg/dia)*
PHT, n (%)

Dent (Mg/dia)*
PB, n (%)

Deg (mg/dia)*
ESM, n (%)
TGB, n (%)

LTG, n (%)
TPM, n (%)
CLB, n (%)
FBM, n (%)
PRM, n (%)
OMC, n (%)

Analitica

TNL, n (%)

500 (160 — 1320) [489,0 + 164,9]
64,4 (10,0 — 131,0) [64,6 + 14,8]
RPO,;=133 (67.9),
RPO,=63 (32,1)

39 (19,9)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,5)
0(0,0)
5(2,6)
1(0,5)
1(0,5)
0(0,0)
0(0,0)

32 (16,3)

TNLo=183 (93,4), TNL1=13 (6,6)

450 (225 - 1200) [549,1 + 265,8]
66,3 (30,5 — 102,7) [66,8 + 16,7]
RPO,=44 (66,7),
RPO,=20 (30,3), RPO:=2 (0,3)

30 (45,4)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
7 (10,6)
3(4,5)
2(3,0)
0(0,0)
0(0,0)

23 (34,8)

TNLo=0 (0,0), TNL1=66 (100,0)

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar], n= nimero, RPOo= régimen posolo-
gico de 6 horas; RPO1= régimen posoldgico de 8 horas; RPO2= régimen posoldgico de 12 horas; RPOs=
régimen posoldgico de 24 horas; TNLo= técnica analitica utilizada antes de febrero de 2011; TNL:= técnica
analitica utilizada después de febrero de 2011. Covariables descritas en la tabla 3.1 del apartado de Materia-

les y Métodos.
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4.3.1.7. Modelo estructural

La tabla 4.86 recoge la comparacion de los parametros PK y estadisticos del mode-
lo monocompartimental obtenidos cuando se estima el parametro V/F y cuando éste se fija
a un valor bibliogréfico (47). Se fijé V/F al valor bibliografico de 0,3 L/kg, dado que la
estimacion con el modelo estructural duplicé (V/F= 0,6 L/kg) el valor esperado en esta
poblacién, ademas sin determinar errores de estimacion.

Tabla 4.86. Comparacion entre modelos con diferentes V/F.

V/F estimado* V/F fijado*

OFV 1434,4 14433
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,240 (----) 0,231 (3,2)

V/IF (L/kg) 0,6 () 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

new (%) 23,5 () [26] 21,2 (21,2) [29]

nv (%) 0,4 (----) [100] 22,6 (119,4) [90]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 27,5 (—---) [19] 28,8 (12,0) [17]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; V/F= volumen aparente
de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre
el parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; &= variabili-
dad residual. * Minimizacidn exitosa, sin problemas. *** V/F fijado al valor disponi-
ble en bibliografia (47).

4.3.1.8. Modelo estadistico

En el modelo estructural, la V11 sobre el V/F estimada fue del 22,6 % con un error
de estimacion del 119,4 % y un shrinkage del 90 %. Estos resultados ponen de manifiesto
la incapacidad del modelo para estimar adecuadamente la VII sobre el V/F. Por tanto, se
decidio fijar la VIl del V/F a diferentes valores habitualmente observados: 20,0 % (modelo
1), 25,0 % (modelo 2) y 30,0 % (modelo 3). No observandose diferencias significativas
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entre las VII fijadas al 20,0 %, al 25,0 % y al 30,0 % (tabla 4.87), finalmente se opt6 por
mantener la VIl del V/F en un 25,0 %.

Tabla 4.87. Modelos PopPK de CBZ con la VI fijada a diferentes valores.

Modelo 1* Modelo 2* Modelo 3**

OFV 1443,3 14433 1443,4
Parametros de efectos fijos — media (RSE %b)

CL/F (L/h) 0,231 (3,2) 0,232 (3,2) 0,232 (3,2)

VI/F (L/Kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

ML (%) 21,2 (21,0) [29] 21,2 (21,0) [29] 21,3 (21,1) [29]

v (%) 20,0 (FIX) 25,0 (FIX) 30,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

& (%) 28,8 (11,8) [17] 28,8 (11,8) [17] 28,7 (12,0) [17]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el pardmetro V; &= variabilidad residual. * Minimizacidn exitosa, sin problemas. **
Minimizacidn exitosa, pero con la media de la distribucién de la nv significativamente diferente de cero.
*** \//F fijado al valor disponible en bibliografia (47).

El modelo estadistico que mejor describié la variabilidad cinética de VPA en la
poblacion con edad igual o inferior a 5 afios fue de tipo proporcional para la VII y del tipo
exponencial para la VRes (tablas 4.88 y 4.89).
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Tabla 4.88. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interindi-
vidual.

Modelo Aditivo* Modelo Proporcional*  Modelo Exponencial*

OFV 14435 14433 14478
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,231 (3,2) 0,232 (3,2) 0,230 (3,2)

V/F (L/kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

new (%) 21,1 (23,4) [29]? 21,2 (21,0) [29] 23,8 (28,3) [25]

nv (%) 25,0 (FIX)P 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 29,0 (11,8) [16] 28,8 (11,8) [17] 28,2 (14,6) [17]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. VV/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el pardmetro V; &= variabilidad residual. * Minimizacién exitosa, sin problemas. **
Minimizacién exitosa, pero con la media de la distribucion de la nv significativamente diferente de cero.
*** \/[F fijado al valor disponible en bibliografia (47).  w?cL= 0,00238. ® »?/=0,0057.

Tabla 4.89. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad residual.

Modelo Aditivo** Modelo Exponencial* Modelo Combinado*

OFV 14493 1449,3 1438,3
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 0,251 (3,4) 0,231 (3,2) 0,237 (3,3)

V/F (L/Kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

et (%) 20,4 (21,2) [35] 21,2 (21,0 [29] 18,1 (35,0) [40]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€1 421,0 mg/L (14,5) [16] 28,8 (11,9) [17] 23,5 (25,3) [13]

g2 (mg/L) 186,0 (45,9) [13]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. VV/F= volumen aparente de distribucion; CL/F=
aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad interindi-
vidual sobre el pardmetro V; e= variabilidad residual. * Minimizacidn exitosa y sin problemas. ** Minimi-
zacion exitosa, pero con la media de la distribucion de la nv significativamente diferente de cero. *** V/F
fijado al valor disponible en bibliografia (47).
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Con objeto de explicar parte de la variabilidad observada en el modelo se analizé la
influencia de las covariables TNL, RPO y FFS incorporandolas inicialmente en el modelo
estadistico como VIO; ello no supuso una reduccion ni de la VII, ni de la VRes. Ademas, el
error de estimacion y el shrinkage fueron elevados en ambos casos, como se observa en la
tabla 4.90.

Tabla 4.90. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interocasion.

Modelo 1 (TNL)* Modelo 2 (RPO)** Modelo 3 (FFS)*

OFV 1443,3 1442,6 1443,3
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

CL/F (L/h) 0,232 (----) 0,233 (3,3) 0,233 (----)

VI/F (L/kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

et (%) 21,2 (—---) [29] 11,2 (360,0) [63] 21,2 () [29]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)

Ncov (%) 0,1 (----) [100] 18,7 (133,6) [48] 0,1 (----) [100]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

& (%) 28,8 (----) [17] 28,2 (13,0 [18] 28,8 () [17]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. V/F= volumen aparente de distribucién; CL/F=
aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro V; ¢= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa y sin problemas. ** Minimizacién
exitosa, pero con la media de la distribucion de la nv significativamente diferente de cero. *** V/F fijado al
valor disponible en bibliografia (47).

4.3.1.8.1.1. Modelo de covariables

De acuerdo con la inspeccién visual de las graficas de las nCL frente a las covaria-
bles (figura 4.29 y 4.30) se decidi6 probar las siguientes: AGE, TBW, HGT, BSA, FFM,
LBW, IBW, IBW2, FBW, FBW?2, Dypa, LTG, RPO, FFS 'y TNL.
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Figura 4.29. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmati-
co (nCL) frente a las covariables continuas: edad (AGE), peso total (TBW), altura (HGT),
superficie corporal (BSA), peso magro (FFM), peso magro (LBW), peso ideal (IBW), peso
ideal (IBW2), peso graso (FBW), peso graso (FBW2) dosis de &cido valproico (Dvpa).
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Figura 4.30. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmati-
co (nCL) frente a las covariables categéricas: lamotrigina (LTG), régimen posolégico
(RPO), formula farmacéutica (FFS) y técnica analitica (TNL).

Ademas el anélisis GAM permitio seleccionar las covariables FFM, Dyea, TPM,

RPO, TNL (figura 4.31) por la potencial influencia sobre el CL/F y por tanto, su capacidad
de explicar parte de su VII.
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Figura 4.31. Relaciones entre la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmatico
(nCL) y las covariables del resultado del anélisis por GAM.

4.91.

El proceso de evaluacion de la influencia de covariables en el modelo se llevo a
3.3.2.3 del capitulo Materiales y Métodos, mostrandose los resultados obtenidos en la tabla

cabo mediante el método SCM (inclusion paso a paso), como se describe en el apartado
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Tabla 4.91. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/F Funcién OBJ AOBJ P valor Modelo
Modelo Base 1443,3
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo
Covariables continuas
AGE alométrica/mediana 1389,9 -53,4 <0,05 NO
TBW exponencial 1376,2 -67,2 <0,05 Si
HGT exponencial 1378,6 - 64,8 <0,05 NO
BSA exponencial 1373,6 -69,8 <0,05 NO
FFM alométrica/mediana 1368,4 -749 <0,05 NO
LBW alométrica/mediana 1368,7 -74,7 <0,05 NO
IBW exponencial 1373,3 -70,0 <0,05 NO
IBW2 alométrica/mediana 1378,4 - 64,9 <0,05 NO
FBW alométrica/mediana 1430,7 -12,6 <0,05 NO
FBW2 alométrica 1441,8 -15 NS NO
Dvea alométrica/mediana 1331,8 -44.4 <0,05 NO*
Covariables categoricas
TPM potencial 1375,4 -0,8 NS NO
LTG potencial 1375,6 -0,6 NS NO
FFS condicional 1371,1 -51 <0,05 NO*
RPO potencial 1359,0 -17,2 <0,05 NO*
TNL potencial 1376,1 -0,1 NS NO
Modelo Completo 1376,2
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
TBW 1443,3 67,1 <0,01 Sl
Modelo final 1376,2 -67,1

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos. * No se incluyen estas covariables por
presentaren algln tipo de problema.
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4.3.1.9. Modelo final

Una vez desarrollado el modelo, tras el proceso de inclusién y exclusion de cova-
riables, aquellos datos de concentracion de farmaco asociados a valores de CWRESI supe-
rior o inferior a 4, se consideraron outliers estadisticos, eliminandose de la base de datos.
Esta situacion no se presentd en ningun dato. La tabla 4.92 recoge los parametros de efectos
fijos y aleatorios obtenidos para el modelo final.

Tabla 4.92. Modelo PopPK final de VPA < 5 afios.

Parametro Funcion Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 0,234 2,9
OcL, TBwW Exponencial 0,053 10,9 -—--
Ov (L/kg) Pardmetro fijado* 0,3 ——- ——-
Oka (h?) Parametro fijado* folala — —
e (%) Vllcur 17,8 26,5 31
nv (%) Vv fijo 25,0
€ (%) VRes 25,0 13,3 16

Ecuacion que describe el modelo final: CL/F (L/h)= 0,234 x g (0053 < (TBW-15))

OcL= valor del aclaramiento; OcL, Tew= valor de la influencia de la TBW sobre el aclara-
miento; Ov= valor del volumen; 6ka= valor de la constante de absorcion; nci= variabilidad
interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro
V; e= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estndar relativo. * V/F
fijado al valor disponible en bibliografia (47). ** Ka fijado al valor disponible en bibliogra-
fia (111)*** Ka en funcién de la forma farmacéutica administrada (jarabe: 0,9 h'*; compri-
mido gastro-resistente: 3,4 h™* y crono: 19,7 h' y para el V/F (0,19 L/kg)

4.3.1.10. Evaluacién del modelo final

La representacién de las GOF del modelo base frente a las GOF del modelo final se
encuentran recogidas en la figura 4.32.
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Figura 4.32. Graficas de bondad de ajuste (GOF) de los modelos base y final.
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De nuevo la evaluacién interna del modelo se realizé por el método de bootstrap no
paramétrico con 1000 réplicas. El resultado de este analisis se recoge en la tabla 4.93 y en
la figura 4.33.

Tabla 4.93. Parametros estimados con el modelo final y por bootstrap.

NONMEM Bootstrap
Sesgo (%
Estimada RSE (%) _ Media __ IC al 95 (%) 9o (%)
Parametro
Oct (L/h) 0,234 2,9 0,234  0,221-0,248 0,0
Bct, Tew 0,053 10,9 0,053 0,042 - 0,065 0,0
Variabilidad interindividual
new (%) 17,8 26,5 17,6 12,0-22,3 -1,1
Variabilidad residual
£ (%) 25,0 13,3 25,0 215-28,3 0,0

Bootstrap n=1000 con minimizacion exitosa y sin problemas= 1000. 0cL= valor del aclaramiento; OcL,
tew= valor de la influencia de la TBW sobre el aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el
parametro CL; e= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo; IC= interva-
lo de confianza.
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Figura 4.33. Representacion grafica del resultado del andlisis por bootstrap.
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Ademas, este modelo fue validado externamente utilizando una base de datos dife-
rente a la utilizada en el desarrollo del modelo final y adicionalmente mediante la combina-
cién de ambas bases de datos (desarrollo y validacion) se comprob6 la idoneidad y estabili-
dad del modelo popPK propuesto.

La tabla 4.94 recoge los parametros estimados con la base de datos de validacion
utilizando la estructura el modelo final.

Tabla 4.94. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo* Base datos validacion*
Pacientes 130 25
Observaciones 196 66
OFV 1376,2 488,4

Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

ocL (L/h) 0,234 (2,9) 12,6 (61,1) [39]

OcL, TBW 0,053 (10,9) 0,098 (16,8)

v (L/kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

et (%) 17,8 (26,5) [31] 12,6 (61,1) [39]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

& (%) 25,0 (13,0) [16] 32,2 (27,9) [7]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; V/F= volumen apa-
rente de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V;
¢= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas. *** V/F fijado al
valor disponible en bibliografia (47).

En tabla 4.95 se recoge la construccion del modelo de covariables utilizando el
modelo estructural del modelo final y la base de datos de validacion.
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Tabla 4.95. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/E Funcién OBJ AOBJ P valor Modelo
Modelo Base 525,2
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo
Covariables continuas

TBW Exponencial 488,4 -36,7 <0,05 Si
Modelo Completo 488,4
Proceso de exclusion — Backward elimination Final

TBW 525,2 36,7 <0,01 Sl
Modelo final 488,4 -36,7

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.96 se recogen los célculos de exactitud (MPE) y precision (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los parametros Bayesianos para los individuos de
la base de datos de validacion mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NON-
MEM con el popPK desarrollado.

Tabla 4.96. Resultados del célculo de exactitud y precision.

Base datos validacion CL/F IPRED PRED
MPE (%) -9,90 12,50 10,21
MAPE (%0) 26,20 26,55 34,80
RMSE (%) 4,21 2,72 4,55

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error.

La tabla 4.97 recoge los parametros estimados con la base de datos conjunta utili-
zando la estructura del modelo final.
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Tabla 4.97. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo* Base datos conjunta*
Pacientes 130 155
Observaciones 196 162
OFV 1376,2 1877,9

Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

OcL (L/h) 0,234 (2,9) 0,236 (2,6)

OcL, TBW 0,053 (10,9) 0,061 (8,9)

v (L/kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

et (%) 17,8 (26,5) [31] 17,0 (22,8) [34]

v (%) 25,0 (FIX) 25,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

& (%) 25,0 (13,0) [16] 27,6 (14,2) [13]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; V/F= volumen apa-
rente de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V;
¢= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas. *** V/F fijado al
valor disponible en bibliografia (47).

En tabla 4.98 se recoge la construccion del modelo de covariables utilizando el
modelo estructural del modelo final y la base de datos conjunta.
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Tabla 4.98. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/F Funcion OBJ AOBJ P valor Modelo
Modelo Base 19745
Proceso de Inclusién - Forward inclusién Completo
Covariables continuas

TBW Exponencial 1877,9 - 96,6 <0,05 Si
Modelo Completo 1877,9
Proceso de exclusion — Backward elimination Final

TBW 1974,5 96,6 <0,01 Sl
Modelo final 1877,9 - 96,6

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.99 se recogen los célculos de exactitud (MPE) y precisiéon (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los parametros Bayesianos para los individuos de
la base de datos conjunta mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NONMEM
con el popPK desarrollado.

Tabla 4.99. Resultados del célculo de exactitud y precision.

Base datos conjunta CL/F IPRED PRED
MPE (%) -3,27 7,01 7,63
MAPE (%0) 20,04 21,34 31,61
RMSE (%) 3,14 2,27 3,77

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error.
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En la tabla 4.100 y en la figura 4.34 se recoge el resultado del bootstrap no paramé-
trico con 1000 réplicas utilizando la base de datos conjunta.

Tabla 4.100. Parametros estimados con el modelo final y por bootstrap.
NONMEM Bootstrap

Estimada RSE(%)  Media  IC alo5(n) o0 (%)

Parametro

fcu (L/h) 0,236 2,6 0236  0,223-0,249 0,0

OcL, Tew 0,061 8,9 0061  0,050-0,071 0,0
Variabilidad interindividual

new (%) 17,0 22,8 16,9 12,7-20,8 -0,6
Variabilidad residual

& (%) 27,6 142 27,4 23,2-31,1 -0,7

Bootstrap n=1000 con minimizacién exitosa y sin problemas= 999. 6cL= valor del aclaramiento; 6ct,
tew= valor de la influencia de la TBW sobre el aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el
parametro CL; e= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo; I.C.=
intervalo de confianza.
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Figura 4.34. Representacion grafica del resultado del andlisis por bootstrap.
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Finalmente, se consider6 como modelo final el modelo estimado con la base de
datos conjunta. EI modelo se recoge en la tabla 4.101.

Tabla 4.101. Modelo PopPK final de VLP para pacientes < 5 afios.

Parametro Funcién Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 0,236 2,6 -
OcL, TBw Exponencial 0,061 8,9 -—--
Ov (L/kg) Pardmetro fijado* 0,3
Oka () Parametro fijado** *xx
neL (%) Vllcur 17,0 22,8 34
nv (%) Vil fija 25,0
& (%) VRes 27,6 14,2 13

Ecuacion que describe el modelo Final: CL/F (L/h)= 0,236 x e (.061x (TBW-15))

OcL= valor del aclaramiento; Oct, Tew= valor de la influencia del TBW sobre el aclaramiento;
Ov= valor del volumen; 6ka= valor de la constante de absorcién; ncL= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; e= variabi-
lidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo. * V/F fijado al valor
disponible en bibliografia (47). ** Ka fijado al valor disponible en bibliografia (111)*** Ka en
funcion de la forma farmacéutica administrada (jarabe: 0,9 h't; comprimido gastro-resistente:
3,4 htycrono: 19,7 h'ty para el V/F (0,19 L/kg).
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4.3.1.10.1. Modelo PopPK de VPA para pacientes mayores de 5 afios y menores de 15

afnos.

La base de datos para el desarrollo de este modelo cont6 con 468 muestras proce-
dentes de 249 pacientes, mientras que la base de datos de validacion conté con 56 muestras
procedentes de 33 pacientes. Las caracteristicas demograficas y clinicas de esta muestra
poblacional se recogen en las tablas 4.102 y 4.103, respectivamente.

Tabla 4.102. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacién

Muestras
Pacientes
Demogréficas
SEX, pacientes (%)
Varén
Mujer
AGE (afios)*
Antropomeétricas
TBW (kg)*
HGT (cm)*
BMI (kg/m?)*
BSA(m?)*
FFM (kg)*
LBW (kg)*
IBW (kg)*
IBW2 (kg)*
FBW (kg)*
FBW?2 (kg)*

468
249

141 (56,6)
108 (43,4)
9,6 (5,08 — 14,92) [9,8 + 2,8]

34,0 (13,0 - 94,0) [35,7 + 13,1]
136,0 (100,0 - 178,0) [136,2 + 16,8]
18,2 (11,8 —32,5) [18,6 +3,3]
1,2(0,6-21)[1,2+0,3]

26,5 (11,4 — 63,6) [27,8 + 9,0]
28,8 (12,3 -66,7) [29,5 + 9,5]
33,5 (-1,2-71,8) [33,5 + 15,1]
40,7 (22,0 - 69,7) [41,4 + 10,1]
4,8 (0,7-28,1) [6,2 £ 4,5]
6,5(0,3-31,8) [7,9 £5,9]

56
33

23 (69,7)
10 (30,3)
11,2 (5,25 - 14,50) [10,7 + 2,8]

30,0 (15,0 - 72,8) [37,2 + 15,9]
137,0 (105,0 - 167,0) [137,9 + 18,4]
17,7 (12,7 - 28,8) [18,7 + 4,3]
1,0(0,7-1,8)[1,2+0,3]

24,4 (14,5 -53,0) [29,6 + 11,7]
25,9 (14,1 -554) [31,1 + 12,1]
33,1 (7,7 - 62,9) [35,5 + 16,6]
41,3 (24,3 - 61,4) [42,6 + 11,2]
4,5(0,9-17,9) [6,1 % 4,3]

6,6 (0,3-20,5)[7,6 £5,3]

* Datos expresados en mediana (rango) [media * desviacion estandar]. Covariables descritas en la tabla 3.1 del
apartado de Materiales y Métodos.
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Tabla 4.103. Caracteristicas clinicas de los pacientes.
Caracteristicas Base de desarrollo Base de validacion

Tratamiento

Dvea (Mg/dia)* 800 (150 — 1800) [825,9 + 246,2] 1000 (600 — 2400) [1159,6 + 442,1]
VPAcone (Mg/L)* 75,4 (5,9 — 157,0) [76,4 + 17,6] 69,8 (30,1 - 132,2) [70,8 + 20,1]
RP0,=108 (23,1),
RPO, n (%) RPO;=18 (32,1), RPO,=38 (67,9)

RPO,=355 (75,8), RPO3=5 (1,1)

Comedicacion

Total, n (%) 164 (35,0) 26 (46,4)
CBZ, n (%) 16 (3,4) 0(0,0)
Dcez (mg/dia)* 575 (300 — 1200) [591,0 + 302,3]
PHT, n (%) 1(0.2) 0(0.0)
Dent (Mg/dia)* 1100 (1 dato)
PB, n (%) 1(0,2) 0(0,0)
Deg (mg/dia)* 100 (1 dato)
ESM, n (%) 5(1,1) 1(1,8)
TGB, n (%) 0(0,0) 0(0,0)
LTG, n (%) 53 (11,3) 8 (14,3)
TPM, n (%) 23 (4,9) 1(1,8)
CLB, n (%) 5(1,1) 1(1,8)
FBM, n (%) 1(0,2) 0(0,0)
PRM, n (%) 0(0,0) 0(0,0)
OMC, n (%) 68 (14,5) 17 (30,4)
Analitica
TNL, n (%) TNLo=450 (96,2), TNL1=18 (3,8) TNLo=0 (0,0), TNL;=56 (100,0)

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacion estandar], n= nimero, RPOo= régimen posolo-
gico de 6 horas; RPO1= régimen posoldgico de 8 horas; RPO.= régimen posoldgico de 12 horas; RPOs=
régimen posoldgico de 24 horas; TNLo= técnica analitica utilizada antes de febrero de 2011; TNL:1= técnica
analitica utilizada después de febrero de 2011. Covariables descritas en la tabla 3.1 del apartado de Materia-
les y Métodos.
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43.1.11. Modelo estructural

La tabla 4.104 recoge la comparacion de los parametros PK y estadisticos del mo-
delo monocompartimental obtenidos cuando se estima el parametro V/F y cuando este se
fija a un valor bibliogréfico (47). Se fijé el V/F al valor bibliografico de 0,3 L/kg, dado que
el modelo estructural estimaba un valor muy superior (V/F= 1,59 L/kg) al esperado en esta
poblacién y presenta un elevado error de estimacion.

Tabla 4.104. Comparacién entre modelos con diferentes V/F.

V/F estimado** V/F fijado**

OFV 3403,8 3474,4
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 0,417 (2,4) 0,38 (2,0)

V/F (L/kg) 1,59 (41,4) 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %0]

neL (%) 25,0 (13,6) [16] 22,5 (13,7) [19]

nv (%) 2,7 (109,3) [100] 27,4 (52,9) [83]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€ (%) 21,3 (12,2) [20] 23,5 (10,8) [19]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; V/F= volumen apa-
rente de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el parémetro V;
¢= variabilidad residual. ** Minimizacion exitosa, pero con la media de la distri-
bucion de la nv significativamente diferente de cero. *** V/F fijado al valor dispo-
nible en la bibliografia (47).

43.1.12. Modelo estadistico

En el modelo estructural, la VI sobre el V/F estimada fue del 27,4 % con un error
de estimacion del 52,9 % y un shrinkage del 83 %. Estos resultados ponen de manifiesto la
incapacidad del modelo para estimar adecuadamente la V11 sobre el VV/F. Por tanto, se deci-
dio fijar la VII del V/F a diferentes valores habitualmente observados: 25,0 % (modelo 1),
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30,0 % (modelo 2) y 35,0 % (modelo 3). Se decidié por mantener la VII del V/F en un 35,0
%, dados los problemas al fijarla al 25,0 % y al 30,0 % (tabla 4.105).

Tabla 4.105. Modelos PopPK de CBZ con la VI fijada a diferentes valores.

Modelo 1** Modelo 2** Modelo 3*

OFV 3474,4 34744 34737
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 0,380 (2,0) 0,381 (2,0) 0,380 (2,0)

V/F (L/Kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

et (%) 22,5 (13,5) [19] 22,6 (13,5) [20] 22,4 (13,0) [20]

v (%) 25,0 (FIX) 30,0 (FIX) 35,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

& (%) 23,6 (10,5) [19] 23,5 (10,6) [19] 23,1 (10,5) [20]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabili-
dad interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual.

* Minimizacion exitosa, sin problemas. ** Minimizacion exitosa, pero con la media de la distribucion
de la nv significativamente diferente de cero. *** V/F fijado al valor disponible en la bibliografia
47).

El modelo estadistico que mejor describi6 la variabilidad cinética de CBZ fue de
tipo proporcional para la V11 y de tipo exponencial para la VRes, (tablas 4.106 y 4.107).
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Tabla 4.106. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacién de la variabilidad interin-
dividual.

Modelo Aditivo**  Modelo Proporcional*  Modelo Exponencial**

OFRV 3475,4 3473,8 3474,2
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 0,379 (2,0) 0,380 (2,0) 0,378 (2,1)

VI/F (L/Kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %0]

neL (%) 22,4 (14,7) [19]* 22,4 (13,0) [20] 26,6 (17,3) [14]

nv (%) 35,0 (FIX)® 35,0 (FIX) 35,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€ (%) 23,9 (10,2) [18] 23,1 (10,5) [20] 21,8 (12,2) [21]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el parametro V; ¢= variabilidad residual. * Minimizacidn exitosa, sin problemas. **
Minimizacidn exitosa, pero con la media de la distribucion de la nv significativamente diferente de cero.
*** \/[F fijado al valor disponible en la bibliografia (47).  w?cL= 0,00723 mg/L. ® >/=0,011 mg/L.

Tabla 4.107. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad resi-
dual.

Modelo Aditivo** Modelo Exponencial* Modelo Combinado*

OFV 3479,1 3473,8 3466,8
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 0,393 (2,1) 0,380 (2,0) 0,384 (2,0)

VI/F (L/Kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

et (%) 23,7 (14,3) [18] 22,4 (13,1) [20] 22,8 (13,6) [20]

v (%) 35,0 (FIX) 35,0 (FIX) 35,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€1 309,0 mg/L (11,1) [22] 23,1 (10,5) [20] 19,3 (25,2) [21]

&2 (mg/L) 93,6 (62,3) [21]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; nci= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabili-
dad interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa y sin pro-
blemas. ** Minimizacion exitosa, pero con la media de la distribucion de la nv significativamente
diferente de cero. *** V/F fijado al valor disponible en la bibliografia (47).
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Con objeto de explicar parte de la variabilidad observada en el modelo se analizé la
influencia de la las covariables TNL y RPO incorporandolas inicialmente en el modelo
estadistico como VIO; ello no supuso una reduccion ni de la VII, ni de la VRes. Ademas, el
error de estimacién y el shrinkage fueron elevados en ambos casos, como se observa en la
tabla 4.108.

Tabla 4.108. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interocasion.

Modelo 1 (TNL)* Modelo 2 (RPO)** Modelo 3 (FFS)**

OFV 3473,8 3467,0 3471,6
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 0,380 (----) 0,382 (2,0) 0,381 (2,0)

V/F (L/kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

et (%) 22,4 (----) [20] 16,0 (50,6) [43] 21,2 (20,1) [25]

v (%) 35,0 (FIX) 35,0 (FIX) 35,0 (FIX)

Ncov (%) 0,1 (----) [100] 16,6 (43,3) [66] 8,3 (96,9) [91]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

& (%) 23,1 (---) [20] 22,4 (10,6) [21] 22,6 (11,0 [21]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion; CL/F=
aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacidn exitosa y sin problemas. ** Minimizacion
exitosa, pero con la media de la distribucién de la nv significativamente diferente de cero. *** V/F fijado al
valor disponible en la bibliografia (47).

4.3.1.12.1.1. Modelo de covariables

De acuerdo con la inspeccion visual de las graficas de las nCL frente a las covaria-
bles (figuras 4.35 y 4.36) se decidio probar las siguientes: AGE, todas las covariables an-
tropométricas, Dvea, CBZ, PB, ESM, TPM, FBM, RPO, DEP y DOT.
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Figura 4.35. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmati-
co (nCL) frente a las covariables continuas: edad (AGE), peso total (TBW), altura (HGT),
indice de masa corporal (BMI), superficie corporal (BSA), peso magro (FFM), peso magro
(LBW), peso ideal (IBW), peso ideal (IBW2), peso graso (FBW), peso graso (FBW2) dosis

de acido valproico (Dvea).
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Figura 4.36. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmati-
co (nCL) frente a las covariables categoéricas: carbamazepina (CBZ), fenobarbital (PB),
etosuximida (ESM), topiramato (TPM), felbamato (FBM), régimen posologico (RPO),
diagnostico epilepsia (DEP) y otro diagndéstico (TNL).

Ademas el analisis GAM permitio seleccionar las covariables AGE, HGT, IBW2,
Dvra, Dprt, Dre, TPM, RPO, FFS y DEP (figura 4.37) por la potencial influencia sobre el
CL/F y por tanto, su capacidad de explicar parte de su VII.
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Figura 4.37. Relaciones entre la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmatico
(nCL) y las covariables del resultado del analisis por GAM.

El proceso de evaluacion de la influencia de covariables en el modelo se llevo a
cabo mediante el método SCM (inclusion paso a paso), como se describe en el apartado
3.3.2.3 del capitulo Materiales y Métodos, mostrandose los resultados obtenidos en la tabla
4.109.
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Tabla 4.109. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/F Funcién OBJ AOBJ P valor Modelo
Modelo Base 3473,8
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo
Covariables continuas
AGE exponencial 3372,6 -101,1 <0,05 NO
TBW alométrica/mediana 3348,3 -125,5 <0,05 NO
HGT alométrica/mediana 3346,5 -127,2 <0,05 NO
BSA exponencial 3340,2 -133,5 <0,05 Si
FFM alométrica/mediana 33448 -128,9 <0,05 NO
LBW alométrica/mediana 3338,8 -134,9 <0,05 NO
IBW exponencial 33455 -128,3 <0,05 NO
IBW?2 alométrica/mediana 3346,5 -127,2 <0,05 NO
BMI alométrica/mediana 3424.,6 -49.2 <0,05 NO
FBW exponencial 3398,5 - 75,2 <0,05 NO
FBW2 exponencial 34149 - 58,9 <0,05 NO
Dvpa alométrica/mediana 3238,8 -101,4 <0,05 NO*
Covariables categoricas
PB potencial 3339,9 -0,2 NS NO
CBz potencial 33215 -18,8 <0,05 Si
ESM potencial 3316,4 -5,0 <0,05 Si
TPM potencial 3315,9 -04 NS NO
RPO condicional 3315,9 -0,5 NS NO
FFS condicional 3298,5 -17,9 <0,05 NO*
DEP condicional 3316,3 -0,1 NS NO
DOT condicional 3316,3 -0,1 NS NO
Modelo Completo 3316,4
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
BSA 3451,2 134,8 <0,01 Si
CBz 3335,7 19,3 <0,01 Sl
ESM 33215 5,0 NS NO
Modelo final 3321,5 -152,3

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos. * No se incluyen estas covariables por
presentaren algun tipo de problema.
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4.3.1.13.

Modelo final

Una vez desarrollado el modelo, tras el proceso de inclusion y exclusion de cova-
riables, aquellos datos de concentracion de farmaco asociados a valores de CWRESI supe-
rior o inferior a 4, se consideraron outliers estadisticos, eliminandose de la base de datos.
Esta situacion no se present6 en ningun dato. La tabla 4.110 recoge los parametros de efec-

tos fijos y aleatorios obtenidos para el modelo final.

Tabla 4.110. Modelo PopPK final de VPA > 5 afios y < 15 afios.

Parametro Funcion Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 0,390 1,7

OcL, Bsa Exponencial 0,626 9,2 -—--

OcL, cBz Potencial 1,44 7.8

Ov (L/kg) Pardmetro fijado* 0,3 ——- ——-

Oka (h?) Parametro fijado** ekl — —

Me (%) Vllcur 20,7 13,8 20

nv (%) Vv fijo 35,0

€ (%) VRes 19,6 12,7 22

Ecuacion que describe el modelo final: CL/F (L/h)= 0,390xe (0626 x (BSA-12)) (1 44CBZ)

OcL= valor del aclaramiento; OcL, ssa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramien-
to; OcL, cez= valor de la influencia de la comedicacion con CBZ sobre el aclaramiento; Ov=
valor del volumen; Oka= valor de la constante de absorcion; nci= variabilidad interindivi-
dual sobre el pardmetro CL; mv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; &=
variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo. * V/F fijado al
valor disponible en bibliografia (47). ** Ka fijado al valor disponible en bibliografia
(111)*** Ka en funcion de la forma farmacéutica administrada (jarabe: 0,9 h't; comprimido
gastro-resistente: 3,4 h'1y crono: 19,7 h't y para el V/F (0,19 L/kg) .

4.3.1.14.

Evaluacién del modelo final

La representacion de las GOF del modelo base frente a las GOF del modelo final se
encuentran recogidas en la figura 4.38.
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Figura 4.38. Graficas de bondad de ajuste (GOF) de los modelos base y final.
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De nuevo la evaluacidn interna del modelo se realizd por el método de bootstrap no
paramétrico con 1000 réplicas. El resultado de este analisis se recoge en la tabla 4.111 y en
la figura 4.39.

Tabla 4.111. Parametros estimados con el modelo final y por bootstrap.

Estimacll\zlalONMEl\éISE (%) |v|eo|iaBOOtS|t oo 05 o090 (%)

Parametro

fcu (L/h) 0,390 1,7 0390  0,377-0,404 0,0

OcL, Bsa 0,626 9,2 0,625 0,510- 0,734 -0,2

OcL, caz 1,44 7,8 1,45 1,23-1,73 0,7
Variabilidad interindividual

NeL (%) 20,7 13,8 20,7 17,5-23,9 0,0
Variabilidad residual

£ (%) 19,6 12,7 19,4 16,8 - 22,1 -1,0

Bootstrap n=1000 con minimizacion exitosa y sin problemas= 976. 6cL= valor del aclaramiento; 8cL, Bsa=
valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; Oct, cez= valor de la influencia de la comedicacion
con CBZ sobre el aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; e= variabilidad
residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo; IC= intervalo de confianza.

192 ££




Andlisis Critico y Actualizacion de Modelos Farmacocinéticos Poblacionales de Antiepilépticos.

OFV CLIF (L/h)

20 30 40 50 60
i

§ - £,
3 o B
2 3 -§ 4
g < &
i g .
g -
o L} 1 T T 1
3000 3200 3400 3500 3800 037 038 039 0,40 0,41 042
F 1 CL/F Bootstrap = 0,390
gF\\,i ?ﬂo:::;ar::%la CL/F Nonmem = 0,380
BSA sobre CL CBZ sobre CL
© - pia
=
~
© w |
&
= |
.. i°
g F 2
2 -
=2 |
£ -
v
o
= |
o - - - =
T T T T 1
04 05 o8 o7 [uX:]
BSA Bootstrap= 0,626 CBZ Bootstrap = 145
BSA Nonmem= 0,625 CBZ Nonmem = 1,44
OMEGA CL SIGMA
E -
S -
8 -
3 -
P 3
2
s- s
55 .
i :
& 8- a 8
o | 'O_ -
- =
T T T 1
002 0,03 0,04 0,08 0,08 0,07 0,02 0,03 0,04 0,05
OMEGA CL Bootstrap = 0,043 SIGMA Bootstrap = 0,038
OMEGA CL Nonmem = 0,043 SIGMA Nonmem= 0,038

Figura 4.39. Representacion grafica del resultado del analisis por bootstrap.
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Ademas, este modelo fue validado externamente utilizando una base de datos dife-
rente a la utilizada en el desarrollo del modelo final y adicionalmente mediante la combina-
cién de ambas bases de datos (desarrollo y validacion) se comprobd la idoneidad y estabili-
dad del modelo popPK propuesto.

En la tabla 4.112 se recoge los parametros estimados con la base de datos de vali-
dacion utilizando la estructura del modelo final.

Tabla 4.112. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo Base datos validacion

Pacientes 249 33
Observaciones 468 56
OFV 33214 409,3
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)
OcL (L/h) 0,390 (1,7) 0,481 (6,7)
OcL, Bsa 0,626 (9,2) 0,681 (30,1)
OcL, cBz 1,44 (7,8) —
Ov (L/kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***

Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]
et (%) 20,7 (13,8) [20] 19,9 (61,1) [32]
v (%) 35,0 (FIX) 35,0 (FIX)

Variabilidad Residual — media (RSE %o) [shrinkage %0]

& (%) 19,6 (12,7) [22] 22,4 (25,7) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; V/F= volumen apa-
rente de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V;
¢= variabilidad residual. * V/F fijado al valor disponible en bibliografia (47).
2 ausencia de pacientes con CBZ en la base de datos de validacion.

En tabla 4.113 se recoge la construccion de covariables utilizando el modelo estruc-
tural del modelo final y la base de datos de validacion.
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Tabla 4.113. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/F Funcion OBJ AOBJ  Pvalor Modelo
Modelo Base 424.5
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo
Covariables continuas

BSA exponencial 409,5 -15.2 <0,05 Si
Covariables categoricas

CBz potencial 409,5 0 NS NO
Modelo Completo
Proceso de exclusion — Backward elimination Final

BSA 4245 15,2 <0,01 Sl
Modelo final 409,5 -15,2

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.114 se recogen los célculos de exactitud (MPE) y precision (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los parametros Bayesianos para los individuos de
la base de datos de validacion mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NON-
MEM con el popPK desarrollado.

Tabla 4.114. Resultados del célculo de exactitud y precision.

Base datos validacion CL/F IPRED PRED
MPE (%) 9,70 5,68 43,89
MAPE (%) 21,59 13,93 52,13
RMSE (%) 2,46 1,65 3,56

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error.

La tabla 4.115 recoge los parametros estimados con la base de datos conjunta utili-
zando la estructura del modelo final.
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Tabla 4.115. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo* Base datos conjunta*
Pacientes 249 282
Observaciones 468 524
OFV 3321,4 3753,6

Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

OcL (L/h) 0,390 (1,7) 0,401 (1,6)
OcL, Bsa 0,626 (9,2) 0,655 (8,2)
OcL, caz 1,44 (7,8) 1,40 (7,6)
v (L/kg) 0,3 (FIX)*** 0,3 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]
et (%) 20,7 (13,8) [20] 21,1 (15,7) [22]
v (%) 35,0 (FIX) 35,0 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]
& (%) 19,6 (12,7) [22] 20,1 (10,6) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; V/F= volumen apa-
rente de distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V;
¢= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas. *** V/F fijado al
valor disponible en bibliografia (47).

En tabla 4.116 se recoge la construccion del modelo de covariables utilizando el

modelo estructural del modelo final y la base de datos conjunta.
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Tabla 4.116. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/F Funcion OBJ AOBJ P valor Modelo
Modelo Base 3922,7
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo
Covariables continuas

BSA exponencial 3769,7 -153,0 <0,05 Si
Covariables categéricas

CBz potencial 3753,6 - 16,2 <0,05 Si
Modelo Completo 3753,6
Proceso de exclusién — Backward elimination Final

BSA 3907,6 154,1 <0,01 Sl

CBz 3769,7 16,2 <0,01 Sl
Modelo final 3753,6 -169,1

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.117 se recogen los calculos de exactitud (MPE) y precision (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los pardmetros Bayesianos para los individuos de
la base de datos conjunta mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NONMEM
con el popPK desarrollado.

Tabla 4.117. Resultados del célculo de exactitud y precision.

Base datos conjunta CL/F IPRED PRED
MPE (%) -1,42 3,02 6,66
MAPE (%) 20,00 13,60 29,55
RMSE (%) 2,95 1,56 3,54

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error.
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En la tabla 4.118 y en la figura 4.40 se recoge el resultado del bootstrap no paramé-
trico con 1000 réplicas utilizando la base de datos conjunta.

Tabla 4.118. Parametros estimados con el modelo final y por bootstrap.

Estima(;\:;\ONMERMSE (%) Media BOOtls ct:rifgs ) e (%)

Parametro

Oc (L/h) 0,401 16 0400  0,385-0,414 -0,2

OcL, BsA 0,655 8,2 0650  0,533-0,757 -0,8

OcL, caz 1,40 7,6 1,42 1,21-1,66 14
Variabilidad interindividual

new (%) 21,1 157 21,1 17,9-245 0,0
Variabilidad residual

& (%) 20,1 10,6 19,8 17,1-22,2 15

Bootstrap n=1000 con minimizacion exitosa y sin problemas= 961. OcL= valor del aclaramiento; OcL,
Bsa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; OcL, cez= valor de la influencia de la
comedicacién con CBZ sobre el aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro
CL; &= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo; IC= intervalo de
confianza.
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Figura 4.40. Representacion grafica del resultado del analisis por bootstrap.
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Finalmente, se consider6 como modelo final el modelo estimado con la base de

datos conjunta. EI modelo se recoge en la tabla 4.119.

Tabla 4.119. Modelo PopPK final de VLP para pacientes entre 5y 15 afios.

Parametro Funcién Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 0,401 1,6 -——-
OcL, Bsa Exponencial 0,655 8,2 -—--
OcL, cBz Potencial 1,40 7,6 —
Ov (L/kg) Pardmetro fijado* 0,3
Oka (hh) Parametro fijado** *kx
ncL (%) Vllcur 21,1 15,7 22
nv (%) Vil fija 35,0
& (%) VRes 20,1 10,6 22

Ecuacion que describe el modelo Final: CL/F (L/h)= 0,401xe ©65x (BSA-12))x(] 40CBZ)

OcL= valor del aclaramiento; 0Oct, ssa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento;
OcL, cez= valor de la influencia de la comedicacion con CBZ sobre el aclaramiento; 6v= valor
del volumen; 6ka= valor de la constante de absorcion; ncL= variabilidad interindividual sobre
el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; &= variabilidad resi-
dual; RSE= relative standard error, error estandar relativo. * V/F fijado al valor disponible en
bibliografia (47). ** Ka fijado al valor disponible en bibliografia (111)*** Ka en funcion de la
forma farmacéutica administrada (jarabe: 0,9 h''; comprimido gastro-resistente: 3,4 ht y

crono: 19,7 hly para el V/F (0,19 L/kg) .
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4.3.1.14.1. Modelo PopPK de VPA para pacientes iguales y mayores de 15 afios.

La base de datos para el desarrollo de este modelo cont6 con 677 muestras proce-
dentes de 341 pacientes, mientras que la base de datos de validacion cont6 con 1092 mues-
tras procedentes de 496 pacientes. Las caracteristicas demogréaficas y clinicas de esta mues-
tra poblacional se recogen en las tablas 4.120 y 4.121, respectivamente.

Tabla 4.120. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacién

Muestras
Pacientes
Demograficas
SEX, pacientes (%)
Varén
Mujer
AGE (afos)*
Antropométricas
TBW (kg)*
HGT (cm)*
BMI (kg/m?)*
BSA(m2)*
FFM (kg)*
LBW (kg)*
IBW (kg)*
IBW2 (kg)*
FBW (kg)*
FBW?2 (kg)*

677
341

182 (53,4)
159 (46,6)
33,8 (15,0 - 82,6) [37,2 £ 16,7]

68,0 (32,0 — 120,0) [69,5 + 14,3]
166,0 (135,0 — 194,0) [166,4 + 9,6]
24,6 (16,0 — 38,7) [25,0 + 4,4]
1,8(1,1-25)[1,8+0,2]
46,2 (26,7 — 78,9) [48,0 % 10,4]
49,4 (28,9 - 82,9) [51,5 + 9,9]
59,3 (29,9 - 86,9) [60,0 + 9,9]
60,6 (40,1 - 82,8) [61,1 + 70]
16,8 (3,1 - 49,7) [18,0 + 7,9]
21,1 (2,9 -48,6) [21,5 +8,2]

1071
492

241 (49,1)
251 (50,9)
49,8 (15,3 - 93,2) [49,7 + 16,7]

70,0 (32,0 - 125,0) [73,0 + 15,4]
166,0 (120,0 - 194,0) [166,0 + 10,0]
26,0 (16,2 — 39,8) [26,4 + 4,7]
1,8(1,1-25)[18+0,2]

48,7 (23,2 - 78,6) [49,4 + 10,9]
51,6 (26,5 — 81,5) [52,8 + 10,5]
60,2 (16,6 — 86,9) [59,7 + 10,3]
60,6 (31,7 — 82,8) [60,8 + 7,3]
18,7 (3,8 - 50,8) [20,2 + 8,6]
22,8 (3,8-51,4) [23,6 £8,7]

* Datos expresados en mediana (rango) [media *+ desviacion estandar]. Covariables descritas en la tabla 3.1
del apartado de Materiales y Métodos.
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Tabla 4.121. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas

Base de desarrollo

Base de validacion

Tratamiento
Dvpa (mg/d ia)*
VPAcone (Mg/L)*

RPO, n (%)

Comedicacion
Total, n (%)
CBZ, n (%)

Dcez (mg/dia)*
PHT, n (%)

Dpur (Mg/dia)*
PB, n (%)

Dps (mg/dia)*
ESM, n (%)
TGB, n (%)
LTG, n (%)
TPM, n (%)
CLB, n (%)
FBM, n (%)
PRM, n (%)
OMC, n (%)

Analitica
TNL, n (%)

1400 (200 — 4000) [1440,0 + 575,3]
65,6 (12,6 — 143,9) [67,2 + 18,9]
RPOp=1 (0,2), RPO;=397 (58,6),
RPO,=253 (37,4), RPO3=26 (3,8)

436 (64,4)
129 (19,0)
700 (300 — 1600) [826,0 + 314,1]
23 (3,4)
300 (150 — 600) [323,9 + 90,3]
27 (4,0)
100 (75 — 225) [114,6 + 40,2]
0(0,0)
4(0,6)
45 (6,6)
31 (4,6)
11 (1,6)
0(0,0)
2(0,3)
265 (39,1)

TNLo=638 (94,2), TNL1=39 (5,8)

1200 (200 — 5500) [1391,4 + 640,9]
58,4 (4,2 — 148,6) [58,8 + 20,7]
RPO,=2 (0,2), RPO;=520 (48,6),
RPO,=451 (42,1), RPO;=98 (9,1)

551 (51,5)
58 (5,4)
600 (200 — 3000) [825,9 + 476,7]
40 (37)
400 (150 — 500) [360,6 + 95,2]
22 (2,0)
100 (50 — 400) [114,8 + 70,1]
1(0,1)
0(0,0)
49 (4,6)
26 (2,4)
6 (0,6)
0(0,0)
0(0,0)
467 (43,6)

TNL0=0 (0,0), TNL;=1071 (100,0)

* Datos expresados en mediana (rango) [media + desviacién estandar], n= nimero, RPOo= régimen posol6-
gico de 6 horas; RPO1= régimen posolégico de 8 horas; RPO2= régimen posoldgico de 12 horas; RPOs=
régimen posoldgico de 24 horas; TNLo= técnica analitica utilizada antes de febrero de 2011; TNL1= técnica
analitica utilizada después de febrero de 2011. Covariables descritas en la tabla 3.1 del apartado de Materia-
les y Métodos.
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4.3.1.15. Modelo estructural

La tabla 4.122 recoge la comparacion de los parametros PK y estadisticos del mo-
delo monocompartimental obtenidos cuando se estima el parametro V/F y cuando éste se
fija a un valor bibliogréfico (47). V/F se fijé al valor bibliografico de 0,19 L/kg, dado que el
modelo estructural estimaba un valor muy superior (V/F= 3,54 L/kg) al esperado en esta
poblacién, ademas sin determinar errores de estimacion.

Tabla 4.122. Comparacidn entre modelos con diferentes V/F.

V/F estimado** V/F fijado*

OFV 4825,0 49544
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,679 (----) 0,635 (2,2)

V/F (L/kg) 3,54 (----) 0,19 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %0]

neL (%) 36,5 (—--) [9] 33,8 (10,7) [17]

nv (%) 0,5 (----) [100] 81,8 (13,0) [56]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 20,3 () [22] 21,1 (10,2) [23]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; V/F= volumen aparente de
distribucion; CL/F= aclaramiento aparente; nci= variabilidad interindividual sobre el
pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; e= variabilidad
residual. *** V//F fijado al valor disponible en la bibliografia (47).

4.3.1.16. Modelo estadistico

En el modelo estructural, la VII sobre el V/F estimada fue del 81,8 % con un error
de estimacion del 13,0 % y un shrinkage del 56 %. Estos resultados ponen de manifiesto la
incapacidad del modelo para estimar adecuadamente la V11 sobre el VV/F. Por tanto, se deci-
dio fijar la V11 del V/F a diferentes valores. Sin embargo, todos los modelos con el parame-
tro fijado a un valor inferior a 77,5 % presentaron problemas. La tabla 4123 muestra algu-
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nos de los modelos probados con la VII sobre el V/F fijada en: 25,0 % (modelo 1), 50,0 %
(modelo), 75,0 % (modelo 3). Dado a la incapacidad de poder fijar la VI del V/F a un valor
razonable, se decidid mantener la estimacion del pardmetro y probar diferentes modelos
estadisticos.

Tabla 4.123. Modelos PopPK de VPA con la VII fijada a diferentes valores.

Modelo 1** Modelo 2** Modelo 3*

OFV 4938,8 4964,7 4954,6
Parametros de efectos fijos — media (RSE %o)

CL/F (L/h) 0,628 (2,1) 0,631 (2,2) 0,634 (2,2)

V/F (L/kg) 0,19 (FIX)*** 0,19 (FIX)*** 0,19 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

net (%0) 34,2 (10,8) [10] 34,4 (10,3) [12] 33,9 (10,5) [16]

nv (%) 25,0 (FIX) 50,0 (FIX) 77,5 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 23,0 (10,1) [21] 21,9 (10,2) [22] 21,2 (10,2) [22]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual.* Minimizacién exitosa, sin problemas. **
Minimizacion exitosa, pero con la media de la distribucion de la nv significativamente diferente de cero.
*** V//F fijado al valor disponible en la bibliografia (47).

El modelo estadistico que mejor describio la variabilidad cinética, tanto interindivi-
dual como residual, de VPA en la poblacion de edad igual o superior a 15 afios, fue de tipo
exponencial (tablas 4.124 y 4.125).
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Tabla 4.124. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad inter-
individual.

Modelo Aditivo*  Modelo Proporcional**  Modelo Exponencial*

OFV 5009,6 5010,7 4954,4
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,650 (2,4) 0,646 (2,2) 0,635 (2,2)

V/F (L/Kg) 0,19 (FIX)*** 0,19 (FIX)*** 0,19 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

ne (%) 19,6 (14,9) [17] 28,7 (9,9) [21] 33,8 (10,7) [17]

nv (%) 409,9 (5,5) [67]° 51,4 (7,9) [58] 81,8 (12,9) [56]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

€ (%) 24,1(9,7) [21] 23,2 (8,9) [21] 21,1 (10,2) [23]

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. V/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas. **
Minimizacion exitosa, pero con la media de la distribucion de la v significativamente diferente de cero.
*** \/|F fijado al valor disponible en la bibliografia (47). 2 mcL= 0,038 mg/L. ® wv=16,8 mg/L.

Tabla 4.125. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacién de la variabilidad resi-
dual.

Modelo Aditivo** Modelo Exponencial* Modelo Combinado**

OFV 4933,7 4954,4 4932,7
Parametros de efectos fijos — media (RSE %0)

CL/F (L/h) 0,637 (2,4) 0,635 (2,2) 0,638 (2,2)

V/F (L/Kg) 0,19 (FIX)*** 0,19 (FIX)*** 0,19 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %]

et (%) 33,9 (19,7) [18] 33,8 (10,7) [17] 34,2 (11,2) [18]

v (%) 89,1 (76,7) [56] 81,8 (12,9) [56] 85,3 (31,6) [57]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]

€1 196,0 mg/L (11,5) [25] 21,1 (10,2) [23] 8,4 (111,8) [25]

g2 (mg/L) 167,0 (24,5) [25]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. VV/F= volumen aparente de distribucion;
CL/F= aclaramiento aparente; nc.= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad
interindividual sobre el pardmetro V; &= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa y sin problemas.
*** \//F fijado al valor disponible en la bibliografia (47).
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Con objeto de explicar parte de la variabilidad observada en el modelo se analizé la
influencia de las covariables TNL, RPO y FFS incorporandolas inicialmente en el modelo
estadistico como VIO; ello no supuso una reduccion ni de la VII, ni de la VRes. Ademas, el
error de estimacion y el shrinkage fueron elevados en ambos casos, como se observa en la
tabla 4.126.

Tabla 4.126. Desarrollo del modelo estadistico. Evaluacion de la variabilidad interocasion.

Modelo 1 (TNL)* Modelo 2 (RPO)* Modelo 3 (FFS)**

OFV 4954 4 4935,1 4939,7
Parametros de efectos fijos — media (RSE %b)

CL/F (L/h) 0,635 (----) 0,634 (2,2) 0,634 (2,2)

VI/F (L/kg) 0,19 (FIX)*** 0,19 (FIX)*** 0,19 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]

et (%) 33,8 (----) 30,3 (16,1) [25] 29,7 (21,9) [27]

v (%) 81,8 (----) 79,1 (16,2) [57] 78,3 (20,1) [56]

ncov (%) 0,1 (---) [100] 16,6 (37,0) [100] 17,9 (53,9) [89]
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]

& (%) 21,1 () [23] 19,9 (10,8) [25] 20,0 (8,7) [25]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. V/F= volumen aparente de distribucién; CL/F=
aclaramiento aparente; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabilidad interindivi-
dual sobre el parametro V; e= variabilidad residual. * Minimizacion exitosa, sin problemas. ** Minimizacién
exitosa, pero con la media de la distribucién de la nv significativamente diferente de cero. *** V/F fijado al
valor disponible en la bibliografia (47).

43.1.17. Modelo de covariables

De acuerdo con la inspeccién visual de las graficas de las nCL frente a las covaria-
bles (figuras 4.41 y 4.42) se decidi6 probar las siguientes: TBW, HGT, BSA, FFM, LBW,
IBW, IBW2, Dvpa, Dcez, Deur, SEX, CBZ, PHT, PB, LTG, CLB, PRM y DEP.
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Figura 4.41. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmati-
co (CL) frente a las covariables continuas: peso total (TBW), altura (HGT), superficie
corporal (BSA), peso magro (FFM), peso magro (LBW), peso ideal (IBW), peso ideal
(IBW?2), dosis de &cido valproico (Dvea), dosis de carbamazepina (Dcez) y dosis de fenitoi-
na (DPHT)-
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Figura 4.42. Representacion de la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmati-
co (nCL) frente a las covariables categoricas: sexo (SEX), carbamazepina (CBZ), fenitoina
(PHT), fenobarbital (PB), lamotrigina (LTG), clobazam (CLB), primidona (PRM) y diag-
nostico epilepsia (DEP).

Ademas el analisis GAM permitio seleccionar las covariables BSA, FBW, FBW2,
Dvpa, Dcez, CBZ, PHT, PB, LTG, PRM, RPO, FFS y AMB (figura 4.43) por la potencial
influencia sobre el CL/F y por tanto, su capacidad de explicar parte de su VII.
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Figura 4.43. Relaciones entre la variabilidad interindividual en el aclaramiento plasmatico

(nCL) y las covariables del resultado del analisis por GAM.
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El proceso de evaluacion de la influencia de covariables en el modelo se llevo a
cabo mediante el método SCM, como se describe en el apartado 3.3.2.3 del capitulo Mate-
riales y Métodos, mostrandose los resultados obtenidos en la tabla 4.127.

Tabla 4.127a. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/F Funcién OBJ AOBJ P valor Modelo
Modelo Base 49544
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo
Covariables continuas
TBW Alométrica/mediana 4895,1 -59,3 < 0,05 NO
HGT Alométrica/mediana 4922,0 -32,4 < 0,05 NO
BSA Exponencial 4890,5 -63,9 <0,05 SI
FFM Alométrica/mediana 4879,4 -75,0 < 0,05 NO
LBW Alométrica/mediana 4882,8 -71,6 < 0,05 NO
IBW Alométrica/mediana 4916,0 -38,4 < 0,05 NO
IBW2 Alométrica/mediana 49220 -32,4 < 0,05 NO
FBW Alométrica/mediana 4937,9 -16,4 < 0,05 NO
FBW2 Alométrica/mediana 49455 -8,9 < 0,05 NO
Dvea Alométrica/mediana 4704 .4 -186,1 < 0,05 NO*
Dcsz Alométrica/mediana 4946,9 56,4 NS NO
Deur Alométrica/mediana 4902,1 11,6 NS NO
Covariables categdricas
SEX Potencial 4879,7 -10,8 <0,05 Sl
CBz Potencial 48271 -52.,6 < 0,05 Sl
PHT Potencial 4801,2 -25,9 < 0,05 Sl
PB Potencial 4785,9 -15,4 < 0,05 Sl
LTG Potencial 4780,1 -5,8 < 0,05 Sl
CLB Potencial 4781,6 1,6 NS NO
PRM Potencial 4776,4 -3,7 NS NO
AMB Condicional 4759,2 -20,8 < 0,05 NO*
DEP Potencial 4778,3 -1,8 NS NO
Modelo Completo 4780,1
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Tabla 4.127b. Desarrollo del modelo SCM (continuacién)
Efecto sobre

ol CL/F Funcién oBJ AOBJ P valor Modelo
Proceso de exclusién — Backward elimination Final
BSA 4832,0 51,9 <0,01 Sl
PHT 4807,7 27,6 <0,01 Sl
PB 4794.,6 14,5 <0,01 Sl
CcBz 48442 64,1 <0,01 Sl
SEX 4795,1 15,0 <0,01 Sl
LTG 4785,9 58 NS NO
Modelo final 4785,9 -168,5

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos. * No se incluyen estas covariables por
presentaren algun tipo de problema.

4.3.1.18. Modelo final

Una vez desarrollado el modelo, tras el proceso de inclusién y exclusion de cova-
riables, aquellos datos de concentracion de farmaco asociados a valores de CWRESI supe-
rior o inferior a 4, se consideraron outliers estadisticos, eliminandose de la base de datos.
Esta situacion no se presentd en ningun dato. Finalmente se prob6 fijar la VII del V/F al
valor méas bajo que no presentase problemas en la minimizacién del modelo. En la tabla
4.128 se recoge la comparacién de modelos con la variabilidad estimada y fijada.
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Tabla 4.128. Comparacion entre modelos con diferentes valores
para la variabilidad interindividual de V/F.

VIlvr estimada* Vllv fijada*
OFV 4785,9 4788,1
Parametros de efectos fijos — media (RSE %)
CL/F (L/h) 0,612 (2,6) 0,611 (2,6)
OcL, Bsa 0,560 (15,7) 0,561 (15,1)
OcL, sex 0,883 (3,6) 0,885 (3,5)
OcL, cez 1,54 (5,4) 1,55 (5,2)
OcL, pHT 1,60 (6,8) 1,59 (7,2)
OcL, re 1,42 (6,6) 1,42 (7,1)
VI/F (L/Kg) 0,19 (FIX)*** 0,19 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]
et (%) 22,7 (15,6) [26] 23,4 (15,4) [23]
v (%) 79,5 (7,7) [50] 63,2 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]
& (%) 21,4 (10,0) [19] 21,7 (10,4) [19]
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OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo; 6cL= valor del acla-
ramiento; Oct, ssa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; OcL,
sex= valor de la influencia de la SEX sobre el aclaramiento; OcL, csz= valor de la
influencia de la comedicacién con CBZ sobre el aclaramiento; 0cL, pHr= Vvalor de la
influencia de la comedicacion con PHT sobre el aclaramiento; OcL, pe= valor de la
influencia de la comedicacion con PB sobre el aclaramiento; nci= variabilidad
interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el
parametro V; = variabilidad residual. RSE= relative standard error, error estandar
relativo. * Minimizacion exitosa y sin problemas. *** V/F fijado al valor disponi-
ble en bibliografia (47).
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En latabla 4.129 recoge detalladamente el modelo final.

Tabla 4.129. Modelo PopPK final de VPA > 15 afos.

Parametro Funcién Estimada RSE (%)  Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 0,611 2,6 -
OcL, Bsa Exponencial 0,561 151 -—--
OcL, sex Potencial 0,885 3,5 -
OcL, cBz Potencial 1,55 5,2 —-
OcL, PHT Potencial 1,59 7.2 —
OcL, P8 Potencial 1,42 7.1
Ov (L/kg) Pardmetro fijado* 0,19
Oxa (h?) Parametro fijado** b
et (%) Ve 23,4 15,4 23
nv (%) Vil fijo 63,2
& (%) VRes 21,7 10,4 19

Ecuacion que describe el modelo final: CL/F (L/h)= 0,611 x e (0561 x (BSA-18)) x (0,8855EX)
x (1,5582) x (1,59PHT) x (1,42PB)

OcL= valor del aclaramiento; OcL, ssa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramien-
to; OcL, sex= valor de la influencia de la SEX sobre el aclaramiento; 0cL, cez= valor de la
influencia de la comedicacién con CBZ sobre el aclaramiento; Oct, put= valor de la influen-
cia de la comedicacion con PHT sobre el aclaramiento; OcL, pe= valor de la influencia de la
comedicacién con PB sobre el aclaramiento; 6v= valor del volumen; 6ka= valor de la cons-
tante de absorcion; ncL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL; nv= variabili-
dad interindividual sobre el parametro V; = variabilidad residual; RSE= relative standard
error, error estandar relativo. * V/F fijado al valor disponible en bibliografia (47). ** Ka
fijado al valor disponible en bibliografia (111)*** Ka en funcidn de la forma farmacéutica
administrada (jarabe: 0,9 h't; comprimido gastro-resistente: 3,4 h't y crono: 19,7 h't y para
el VIF (0,19 L/kg).

4.3.1.19. Evaluacién del modelo final

La representacion de las GOF del modelo base frente a las GOF del modelo final se
encuentran recogidas en la figura 4.44.
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Figura 4.44. Graficas de bondad de ajuste (GOF) de los modelos base y final.
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De nuevo la evaluacién interna del modelo se realizé por el método de bootstrap no
paramétrico con 1000 réplicas. El resultado de este analisis se recoge en la tabla 4.130 y en
la figura 4.45

Tabla 4.130. Pardmetros estimados con el modelo final y por bootstrap.

Estimal:igNMEl\éISE (%) Media BOOtSchr:E.‘Zu 5505 090 (%)

Parametro

Ocu (L/h) 0,611 2,6 0610  0580-0,643 -0,2

OcL, Bsa 0,561 151 0,561 0,390 - 0,735 0,0

OcL, sex 0,885 3,5 0,886 0,82-0,94 0,1

OcL, caz 1,55 5,2 1,55 1,39-1,71 0,0

OcL, PHT 1,59 7,2 1,59 1,36 -1,85 0,0

OcL P 1,42 7,1 1,43 1,25-1,66 0,7
Variabilidad interindividual

net (%) 23,4 15,4 22,7 18,3264 -3,0
Variabilidad residual

& (%) 21,7 10,4 22,0 19,5 - 24,7 1,4

Bootstrap n=1000 con minimizacién exitosa y sin problemas= 991. 6cL= valor del aclaramiento; 6cL,
Bsa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; Oct, sex= valor de la influencia de la SEX
sobre el aclaramiento; OcL, csz= valor de la influencia de la comedicacion con CBZ sobre el aclaramien-
to; OcL, put= Vvalor de la influencia de la comedicaciéon con PHT sobre el aclaramiento; 0cL, ps= valor de
la influencia de la comedicacion con PB sobre el aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre
el parametro CL; e= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo; 1.C.=
intervalo de confianza.
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Figura 4.45. Representacion grafica del resultado del andlisis por bootstrap.
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Ademas, este modelo fue validado externamente utilizando una base de datos dife-
rente a la utilizada en el desarrollo del modelo final y adicionalmente mediante la combina-
cién de ambas bases de datos (desarrollo y validacion) se comprob6 la idoneidad y estabili-
dad del modelo popPK propuesto.

La tabla 4.131 recoge los parametros estimados con la base de datos de validacion
utilizando la estructura el modelo final.

Tabla 4.131. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo* Base datos validacion*
Pacientes 341 492
Observaciones 677 1071
OFV 4788,1 7436,4

Parametros de efectos fijos — media (RSE %b)

OcL (L/h) 0,611 (2,6) 0,658 (2,3)
OcL, Bsa 0,561 (15,1) 0,422 (12,8)
OcL, sex 0,885 (3,5) 0,918 (3,1)
OcL, caz 1,55 (5,2) 1,49 (6,7)
OcL, pHT 1,59 (7,2) 1,63 (10,1)
OcL, re 1,42 (7,1) 1,29 (9,2)
v (L/kg) 0,19 (FIX)*** 0,19 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %0]
neL (%) 23,4 (15,4) [23] 21,3 (15,8) [27]
nv (%) 63,2 (FIX) 63,2 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %0]
€ (%) 21,7 (10,4) [19] 24,6 (9,1) [17]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; 6cL= valor del aclaramien-
to; OcL, Bsa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; OcL, sex= valor de la
influencia de la SEX sobre el aclaramiento; OcL, csz= valor de la influencia de la come-
dicacion con CBZ sobre el aclaramiento; Oci, prt= valor de la influencia de la comedi-
cacion con PHT sobre el aclaramiento; 6cL, pg= valor de la influencia de la comedica-
cion con PB sobre el aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro
CL; nv= variabilidad interindividual sobre el pardmetro V; e= variabilidad residual.
RSE= relative standard error, error estandar relativo. * Minimizacién exitosa y sin
problemas. *** V/F fijado al valor disponible en bibliografia (47).

217




Paulo Teixeira da Silva.

En tabla 4.132 se recoge la construccion del modelo de covariables utilizando el
modelo estructural del modelo final y la base de datos de validacion.

Tabla 4.132. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/E Funcién OBJ AOBJ P valor Modelo
Modelo Base 7616,9
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo
Covariables continuas
BSA 7552,0 -64,9 < 0,05 Sl
Covariables categoricas
SEX 7534,7 -17,3 < 0,05 Sl
CBz 74815 -53,2 < 0,05 Sl
PHT 74471 -34,4 < 0,05 Sl
PB 7436,4 -10,7 < 0,05 Sl
Modelo Completo 7436,4
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
BSA 7497,0 60,6 <0,01 Sl
PHT 74739 37,6 <0,01 Sl
PB 74471 10,7 <0,01 Sl
CBZ 7492,3 55,9 <0,01 Sl
SEX 7448,4 12,0 <0,01 Sl
Modelo final 7436,4 -180,5

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. NS= no significativo. Covariables des-
critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.133 se recogen los célculos de exactitud (MPE) y precisién (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los parametros Bayesianos para los individuos de
la base de datos de validacion mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NON-
MEM con el popPK desarrollado.

La tabla 4.134 recoge los parametros estimados con la base de datos conjunta utili-
zando la estructura del modelo final.
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Tabla 4.133. Resultados del célculo de exactitud y precision.

Base datos validacion CL/F IPRED PRED
MPE (%) 8,69 5,30 22,73
MAPE (%0) 23,65 17,21 40,89
RMSE (%) 2,63 1,90 3,82

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error.

Tabla 4.134. Modelo final con diferentes bases de datos.

Base datos trabajo* Base datos conjunta*
Pacientes 341 833
Observaciones 677 1748
OFV 4788,1 12 252,0

Parametros de efectos fijos — media (RSE %)

OcL (L/h) 0,611 (2,6) 0,637 (1,7)
OcL, Bsa 0,561 (15,1) 0,484 (9,4)
OcL, sex 0,885 (3,5) 0,910 (2,4)
OcL, caz 1,55 (5,2) 1,51 (4,1)
OcL, pHT 1,59 (7,2) 1,61 (6,5)
OcL, P8 1,42 (7,1) 1,32 (6,2)
ov (L/kg) 0,19 (FIX)*** 0,19 (FIX)***
Variabilidad Interindividual — media (RSE %) [shrinkage %6]
new (%) 23,4 (15,4) [23] 22,4 (10,7) [25]
nv (%) 63,2 (FIX) 63,2 (FIX)
Variabilidad Residual — media (RSE %) [shrinkage %]
€ (%) 21,7 (10,4) [19] 23,7 (7,3) [18]

OFV= objective function value, valor de la funcion objetivo; 6cL= valor del aclaramiento;
OcL, Bsa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; 0cL, sex= valor de la in-
fluencia de la SEX sobre el aclaramiento; 0ct, cez= valor de la influencia de la comedica-
cion con CBZ sobre el aclaramiento; Oct, prr= valor de la influencia de la comedicacion
con PHT sobre el aclaramiento; Oct, pe= valor de la influencia de la comedicacién con PB
sobre el aclaramiento; ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= varia-
bilidad interindividual sobre el pardmetro V; e= variabilidad residual. RSE= relative stan-
dard error, error estandar relativo. * Minimizacion exitosa y sin problemas. *** V/F fijado
al valor disponible en bibliografia (47).
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En tabla 4.135 se recoge la construccion del modelo de covariables utilizando el

modelo estructural del modelo final y la base de datos conjunta.

Tabla 4.135. Desarrollo del modelo SCM.

Efecto sobre

ol CL/E Funcién OBJ AOBJ P valor Modelo
Modelo Base 12 593,4
Proceso de Inclusion - Forward inclusion Completo
Covariables continuas
BSA 12 465,1 -128,3 < 0,05 Sl
Covariables categoricas
SEX 12 440,0 -251 < 0,05 Sl
CBz 123315 -1085 < 0,05 Sl
PHT 12 275,1 -56,4 < 0,05 Sl
PB 12 252,0 -23,1 < 0,05 Sl
Modelo Completo 12 252,0
Proceso de exclusion — Backward elimination Final
BSA 12 268,5 116,5 <0,01 Sl
PHT 12 313,2 61,2 <0,01 Sl
PB 12 275,1 23,1 <0,01 Sl
CBZ 12 377,1 125,1 <0,01 Sl
SEX 12 273,5 21,6 <0,01 Sl
Modelo final 12252,0 -341,4

OFV= objective function value, valor de la funcién objetivo. NS= no significativo. Covariables des-

critas en la tabla 3.1 del apartado de Materiales y Métodos.

En la tabla 4.136 se recogen los célculos de exactitud (MPE) y precisién (MAPE y
RMSE), obtenidos de las estimaciones de los parametros Bayesianos para los individuos de
la base de datos conjunta mediante la opcion “MAXEVAL=0" del programa NONMEM

con el popPK desarrollado.
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Tabla 4.136. Resultados del célculo de exactitud y precision.

Base datos conjunta CL/F IPRED PRED
MPE (%) 8,57 3,66 14,34
MAPE (%0) 24,74 16,17 36,40
RMSE (%) 2,88 1,85 3,94

MPE= Median Prediction Error, Mediana del Error de Prediccion. MAPE= Median Abso-
lute Prediction Error, Mediana del Error de Prediccién Absoluto. RMSE= Root Mean
Squared Prediction Error, Media de la Raiz Cuadrada del Error.

A pesar de que se mantiene la influencia de la covariable SEX en el modelo cons-
truido con la base de datos conjunta, el factor de contribucion a la variabilidad del CL/F es
inferior al 10 % (tabla 4.134), por lo que se decidié excluir esta covariable del modelo final,
al no considerarse clinicamente relevante.

Tabla 4.137. Modelo PopPK final de VLP > 15 afos.

Parametro Funcién Estimada RSE (%) Shrinkage (%)
OcL (L/h) Coeficiente 0,607 1,2 ——-
OcL, Bsa Exponencial 0,552 8,2 —
OcL, cBz Potencial 1,51 4,0 —
OcL, PHT Potencial 1,64 6,7 —
OcL, P8 Potencial 1,34 59
Ov (L/kg) Pardmetro fijado* 0,19
Oka (hh) Parametro fijado** *kx
neL (%) Vllcur 22,8 10,8 25
nv (%) Vil fija 63,2
& (%) VRes 23,8 74 18

Ecuacion que describe el modelo Final: CL/F (L/h)= 0,607 x e (©552x (BSA-18)) « (1, 51CBZ) x (1,64PHT)
x (1,34P8)

OcL= valor del aclaramiento; 0cL, ssa= valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; 0cL, caz=
valor de la influencia de la comedicacion con CBZ sobre el aclaramiento; Oci, pt= valor de la influen-
cia de la comedicacion con PHT sobre el aclaramiento; 6cL, pe= valor de la influencia de la comedica-
cién con PB sobre el aclaramiento; 6v= valor del volumen; 6ka= valor de la constante de absorcion;
ncL= variabilidad interindividual sobre el pardmetro CL; nv= variabilidad interindividual sobre el
parametro V; = variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo. * V/F
fijado al valor disponible en bibliografia (47). ** Ka fijado al valor disponible en bibliografia (111)***
Ka en funcion de la forma farmacéutica administrada (jarabe: 0,9 h'*; comprimido gastro-resistente:
3,4 h'ty crono: 19,7 h't y para el V/F (0,19 L/kg).
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En la tabla 4.138 y en la figura 4.46 se recoge el resultado del bootstrap no paramé-
trico con 1000 réplicas utilizando la base de datos conjunta.

Tabla 4.138. Pardmetros estimados con el modelo final y por bootstrap.

Estima(;\:ﬁONMEl\éISE (%) MediaBoolt.sct:r.a;i 9500 000 (%)

Parametro

fcw (L/h) 0,607 1,2 0,607  0,592-0,623 0,0

OcL, Bsa 0,552 8,2 0,553  0,465- 0,646 0,2

OcL, cez 1,51 4,0 1,52 1,41-1,65 0,6

OcL, pHT 1,64 6,7 1,65 1,45-1,87 0,6

OcL, s 1,34 5,9 1,33 1,17-151 0,7
Variabilidad interindividual

new (%) 22,8 10,8 22,8 19,9 - 25,9 0,0

Variabilidad residual
€ (%) 23,8 7.4 23,7 216-255 -0,4

Bootstrap n=1000 con minimizacion exitosa y sin problemas= 994. OcL= valor del aclaramiento; OcL, Bsa=
valor de la influencia de la BSA sobre el aclaramiento; OcL, sex= valor de la influencia de la SEX sobre el
aclaramiento; Oct, cez= valor de la influencia de la comedicacion con CBZ sobre el aclaramiento; Oci, pHT=
valor de la influencia de la comedicacién con PHT sobre el aclaramiento; Oct, pe= valor de la influencia de
la comedicacion con PB sobre el aclaramiento; mcL= variabilidad interindividual sobre el parametro CL;
¢= variabilidad residual; RSE= relative standard error, error estandar relativo; 1.C.= intervalo de confian-
za.
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Figura 4.46. Representacion grafica del resultado del analisis por bootstrap.
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Capitulo D

Discusion

Los modelos popPK de los FAE son utilizados en la optimizacién de regimenes
posoldgicos en el tratamiento de la epilepsia. La mayoria de los modelos disponibles fueron
desarrollados para la poblacion asiatica o serbia, las cuales probablemente presentan algu-
nas diferencias genéticas o culturales, reflejadas en diferentes habitos (alimentacién, fumar,
etc.) que pueden tener influencia sobre el comportamiento PK de estos farmacos. La mayo-
ria de los modelos popPK para los FAE en la bibliografia han sido desarrollados con un
tamafio de muestra reducido y concretamente los publicados para la poblacion espafiola se
remontan a principios de los 90. La experiencia del hospital Clinico Universitario en la
TDM de FAE se remonta a la década de los 80, lo que implica la disponibilidad de una
elevada cantidad de informacion que nos ha permitido generar una base de datos en la que
se han aplicado unos rigurosos criterios de inclusion y exclusién que garantizan la calidad
de los datos que se han utilizado para el desarrollo y validacion de popPK de CBZ, PB y
VPA.

En general, los modelos publicados que utilizan datos procedentes de la TDM in-
corporan como covariable que explica parte de la variabilidad del CL/F, la dosis del FAE,
al ser esta covariable la Gnica que permitia obtener una distribucion aleatoria de las residua-
les (CWRESI). Este hecho es conocido en bibliografia como “efecto TDM” (101,112,113)
ya que es légico que los pacientes con mayores concentraciones presenten CL/F mas bajos
que los que presentan concentraciones plasmaticas de farmaco mas bajas. La practica de la
TDM al individualizar las dosis de acuerdo a los niveles, da lugar a que éstas estén muy
correlacionadas con el CL/F y en consecuencia su incorporacion a los modelos popPK me-
jora significativamente la aleatoriedad de las CWRESI. Sin embargo, si asumimos un com-
portamiento PK lineal para los farmacos evaluados, la inclusién de la dosis del FAE no
deberia en ningln caso ser considerada ya que asumiria cambios en el CL/F con la dosis,
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premisa incompatible con la linealidad PK. Es de destacar el hecho de que los popPK pu-
blicados hasta abril de 2017 no suelen incluir los errores de estimacion de los pardmetros
PK ni el shrinkage, informacion esencial para evaluar la calidad de este tipo modelos.

En este estudio se han desarrollado siete modelos popPK a partir de datos proce-
dentes de la TDM de CBZ, PB y VPA. Ya que habitualmente los valores de concentracio-
nes fueron obtenidos al final del intervalo posolégico, en todos los casos se ha procedido a
utilizar un modelo PK estructural simplificado: monocompartimental con valores fijados
para Ka y V/F, estrategia seguida por otros autores que utilizan el mismo tipo de datos. El
modelo estocastico se ajusto en cada caso de acuerdo con los criterios estadisticos descritos
en la seccion 3.3.2.2 del apartado de Material y Métodos.

El andlisis de la posible influencia de las diferentes variables demogréficas, antro-
pométricas, analiticas y clinicas sobre el CL/F se realizd por inspeccion grafica y mediante
GAM, con objeto de seleccionar aquellas que permitieran explicar parte de la VII en dicho
parametro PK. La estrecha correlacién entre ciertas covariables demogréaficas y antropomé-
tricas desaconseja su inclusion en el modelo, de manera simultanea. Por ello, siempre que
se observase influencia de dos o mas de ellas, se opt6 por seleccionar aquella que produjese
una mayor reduccion del OFV y/o presentase una mas facil aplicacion en la practica clinica.

4.4, Carbamazepina

El modelo popPK para este FAE desarrollado en un total de 1045 muestras proce-
dentes de 445 pacientes ha permitido considerar, en funcién de la edad, tres modelos inde-
pendientes. Ello, fue consecuencia de la inspeccion de las gréaficas de CL/F frente a la edad.
El punto de corte para el primer grupo se estableci6 en los 15 afios, edad correspondiente a
la pubertad en la cual empiezan a aparecer cambios sexuales que pueden afectar el compor-
tamiento cinético de los FAE. Este resultado esta en concordancia con otros modelos
popPK previamente publicados (101,114-116). El segundo grupo fue constituido por pa-
cientes adultos de edad entre 16 y 65 afios. La edad de 65 afios, a partir de la cual los pa-
cientes se incluyeron en el tercer grupo, fue seleccionada por ser la mas utilizada para dife-
renciar entre las poblaciones adulta y geriatrica (117), y de hecho se presenta con frecuen-
cia en otros popPK de CBZ (116,118).
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4.4.1. Carbamazepina menores de 15 afios

En el modelo estructural, los valores fijados para la Ka y el VV/F fueron de 0,65 h'y
1,79 L/kg, respectivamente (103). EI modelo estocéstico finalmente considerado incluye un
modelo de error proporcional para la VII y un modelo de error exponencial para la VRes
(tabla 4.9y 4.10).

En el andlisis realizado por inspeccion gréfica y por GAM, las variables AGE (de-
mogréafica), TBW, BMI, HGT, BSA, FFM, LBW, IBW, IBW2, FBW y FBW?2 (antropomé-
tricas) y Dcez, Dvra, RPO y LTG (clinicas) mostraron influencia sobre CL/F. En el proce-
dimiento paso a paso (SCM), todas ellas consiguieron reducir el OFV en mas de 3,84 pun-
tos (p<0,05), requisito exigido para la inclusién de covariables en el modelo. De entre las
variables antropométricas, se selecciond el IBW2 ya que consiguié la mayor reduccion del
OFV (73,0 puntos). Las variables clinicas analizadas no superaron los criterios estadisticos
gue permitirian su entrada en el popPK, con la excepcion de la Dcgz la cual baja el OFV en
66,6 puntos, pero ademas del error metodoldgico que implicaria su incorporacion, eleva el
error de estimacion de IBW2 del 11 % al 38 % y empeora las GOF (figura 5.1). La aplica-
cion del criterio mas restrictivo (p<0,01) que debe realizarse para obtener el modelo final a
partir del modelo completo, mantuvo como Unica covariable sobre CL/F el IBW2. Esta
covariable consiguid reducir la VII del CL/F del 21,6 %, estimada en el modelo bésico, al
17,4 % (tabla 4.13).
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Figura 5.1. Representacion de las graficas de bondad del ajuste de los modelos farmacoci-
néticos poblacionales sin y con la covariable dosis de carbamazepina (Dcez).

El parametro CL/F del modelo final propuesto se ajusta a la siguiente ecuacion:

CL/F (L/h)= 2,33 x (IBW2 / 41,9)0*

Este modelo presenta errores de estimacidn aceptables en los parametros de efectos
fijos (< 12 %) y de efectos aleatorios (< 22 %), y de la contraccién de la varianza, reflejada
por los valores de shrinkage (< 20 %) (tabla 4.13). Estos resultados avalan la precision de la
estimacion y la ausencia de sesgo de los parametros del modelo final.

Actualmente solo hay publicados cuatro modelos popPK de CBZ para la poblacion
peditrica, que han analizado algunas de la covariables evaluadas en nuestro estudio: AGE,
TBW, BSA, Dcez, SEX, RACE, VPA, PHT, PBy LTG (101,116,119,120). La raza, anali-
zada en otros estudios, no procedio ser evaluada en este trabajo, desarrollado en una pobla-
cién caucésica muy homogénea en cuanto a raza. El sexo, como era de prever en los nifios y
se ha confirmado en los cuatro estudios, no mostré ninguna influencia (figura 5.2) ya que la
diferenciacion sexual no se produce hasta edades superiores.
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Figura 5.2. Representacion de la variabilidad del aclaramiento (nc.) frente al sexo del pa-
ciente (SEX), 0= varon y 1=muijer.

Los popPK de CBZ para nifios de la bibliografia (101,116,119,120) incluyen tam-
bién una variable antropométrica (TBW o BSA) o demografica (AGE). Estas covariables
también analizadas en nuestro estudio, produjeron menores reducciones del OFV que la
IBW2, incorporada en el modelo.

La escasez de datos de tratamientos en régimen de politerapia, practica cada vez
menos utilizada, especialmente en pediatria, nos impidi6 analizar su influencia. No obstante
un 11 % de las muestras correspondian a la biterapia con VPA, lo que permiti6 su analisis,
no encontrandose ninguna influencia, resultado concordante con el modelo publicado por
Gray et al. (1998) (120).

La comparacion de los valores del parametro CL/F con los previamente publicados
(tabla A5.1 de Anexos) se realiz6 estimandolo con nuestro modelo para un paciente con las
caracteristicas medianas de las covariables analizadas en nuestra poblacion (AGE=9,8,
TBW= 33,5 kg, BSA= 1,1 m?, IBW2=41,9 kg y Dcsz= 500 mg). El valor estimado para
CL/F (2,33 L/h) fue proximo al estimado con otros popPK de la bibliografia comprendidos
entre 1,79-2,76 L/h (101,116,119,120). Solo el modelo desarrollado por Gray et al (1998)
(120) present6 un valor notablemente distinto (4,07 L/h), lo que podria atribuirse a las dife-
rencias genéticas y culturales entre la poblacién espafiola y las poblaciones indiana y afri-
cana, utilizadas en ese estudio.

Una etapa importante, una vez obtenido el modelo poblacional final es su evalua-
cion con el fin de conocer su capacidad descriptiva y predictiva. Debido a la ausencia de
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datos durante el periodo dedicado al reclutamiento de muestras para la validacion externa,
nuestro modelo fue evaluado, exclusivamente, mediante una validacion interna por el mé-
todo de bootstrap no parametrico. Como se observa en la tabla 4.14 del apartado de Resul-
tados, las estimaciones de los parametros, tanto de efectos fijos como aleatorios, del modelo
popPK propuesto se encuentran dentro del IC del 95 % de los obtenidos a partir de un
bootstrap de 1000 replicados, lo que confirma la adecuada capacidad descriptiva del mode-
lo final.

4.4.2. Carbamazepina de 15 a 65 afios

En el modelo estructural, los valores fijados para la Ka y el V/F fueron de 0,65 h*
y 1,20 L/kg, respectivamente (103,104). ElI modelo estocastico finalmente considerado
incluye un modelo de error exponencial tanto para la VIl como para la VRes (Tabla 4.18 y
4.19).

En el andlisis realizado por inspeccion grafica y por GAM las variables SEX (de-
mogréfica), HGT (antropométrica), Dcez, Des, Dphr, Dvra, PB, PHT, CLB, VPA, VIG,
OMC y RPO (clinicas) y TNL (analitica) mostraron influencia sobre CL/F. Introducidas
paso a paso (SCM), todas ellas redujeron el OFV en mas de 3,84 puntos (p<0,05), requisito
exigido para la inclusion en el modelo. Tras este primer paso solo las covariables PB, PHT
y VPA fueron capaces de cumplir este criterio sin presentar otros problemas de modelado.
Sin embargo, su incorporacion en forma cuantitativa expresada como dosis administradas
(Deg, Dent y Dvea) presentd elevados errores de estimacion: 67 %, 63 % y 36 %, respecti-
vamente. La covariable RPO redujo el OFV en 73,6 puntos (para 4 grados de libertad), pero
este modelo no fue capaz de determinar los errores de estimacién. La aplicacion del criterio
mas restrictivo (p<0,01) que debe realizarse para obtener el modelo final a partir del mode-
lo completo, mantuvo la influencia de la administracion conjunta de PB, PHT y VPA, res-
ponsable de reducir la VII del CL/F del 33,3 %, estimada en el modelo bésico, al 27,9 %.
Estos tres farmacos coadministrados con CBZ manifiestan un efecto inductor cuya magni-
tud se ha estimado en 42 %, 58 % y 15 %, respectivamente. El efecto inductor de PB y PHT
es bien conocido y estd ampliamente documentado y los valores encontrados estan de
acuerdo con los publicados por Milovanovic et al. 2011 (116) y Rambeck et al. 1987 (cita-
do por Patsalos (47)) para PB, y por Jiao et al. 2004 (121) y Rambeck et al. 1987 (citado
por Patsalos (47)) para PHT. En cuanto a la influencia de VPA es mas controvertida ya que
manifiesta con frecuencia un claro efecto inhibidor (47), aunque los modelos popPK publi-
cados muestra una influencia cuali y cuantitativa similar a la encontrada en nuestro estudio
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(108,121,122). La tabla (tabla 4.22) recoge los valores de los parametros de efectos fijos y
aleatorios obtenidos para el modelo final de CBZ en pacientes mayores de 15 afios.

La evaluacion del modelo poblacional final se realizd tanto mediante validacion
interna como externa aplicando los procedimientos descritos en el apartado de Material y
Métodos (seccion 3.3.2.4).

Los pardmetros de evaluacion externa del modelo MPE, MAPE y RMSE para el
parametro PK CL/F muestran el bajo sesgo y la buena precision de la capacidad predictiva
del modelo (MPE= 5,6 %, MAPE= 23,7 % y RMSE= 2,8 %). Dichos parametros muestran
el mismo comportamiento para otros indicadores como las IPRED y las PRED (tabla 4.26)

Respecto a la validacién interna, las estimaciones de los parametros, tanto de efec-
tos fijos como aleatorios, del modelo popPK propuesto se encuentran dentro del IC del 95
% de los obtenidos a partir de un bootstrap de 1000 replicados (tabla 4.23), lo que confirma
la adecuada capacidad descriptiva del modelo final, puesta de manifiesto con la validacion
externa.

La adecuada validacién externa del modelo nos ha permitido combinar las bases de
datos (validacion + desarrollo) para obtener un modelo definitivo mas robusto, cuya la
ecuacién para el parametro CL/F del modelo final propuesto ha sido la siguiente:

CL/F (L/h)= 3,12 x (1,427B) x (1,58°HT) x (1,15"PA)

donde PB, PHT y VPA toman el valor de 0 y 1 en ausencia o presencia de comedicacién con estos farmacos.
Como era de prever, tanto la estructura, como los parametros fijos de la ecuacién de CL/F son similares al

modelo final inicial.

Este modelo presenta errores de estimacidn aceptables en los parametros de efectos
fijos (< 7 %), de efectos aleatorios (< 9 %), y de la contraccion de la varianza, reflejada por
los valores de shrinkage (< 21 %) (tabla 4.31), resultados que avalan la precision de la es-
timacion y la ausencia de sesgo de los parametros del modelo.

La comparacion de los valores del pardmetro CL/F con los previamente publicados
(tabla A5.1. de Anexos) se realizd estimandolo con nuestro modelo para un paciente con las
caracteristicas medianas de las covariables mostradas en nuestra poblacion (AGE=35,7
afios, TBW= 67,0 kg, BSA= 1,8 m? y Dcgz= 800 mg). El valor estimado para CL/F (3,12
L/h) fue préximo al estimado con otros popPK de la bibliografia comprendidos entre 3,49 —
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3,55 L/h (116,123). Sin embargo los valores calculados para CL/F con otros modelos publi-
cados variaron ampliamente: 0,88 L/h — 4,79 L/h. (104,114,124-127).

Estas diferencias podrian atribuirse a diferentes circunstancias, entre otras, la inclu-
sion de la dosis de CBZ en el modelo (124,127), la diferente procedencia étnica (114), el
pequefio tamafio de poblacion utilizada (104) y la fiabilidad en la estimacion de algunos de
ellos (126).

4.4.3. Carbamazepina mayores de 65 afos

En la poblacion geriatrica (> 65 afios) se mantiene el mismo modelo estructural que
para las otras 2 poblaciones de nifios y adultos, fijando tanto la Ka como el V/F a valores de
referencia bibliogréfica previamente descritos en la poblacion adulta (103,104). EI modelo
estocéstico finalmente considerado incluye un modelo de error exponencial tanto para la
VIl como para la VRes (tablas 4.35 y 4.36).

Diversas covariables antropométricas (TBW, BSA y FBW?2), clinicas (Dcgz, Denr,
Drg, Dvea, PB, PHT, CLB, DEP y RPO) y analiticas (TNL) mostraron mantener una rela-
cion con la VII del CL/F en la inspeccidn gréafica o en el analisis por GAM. Sin embargo
tras el primer paso del proceso de inclusién (SCM), ninguna de las covariables antropomé-
tricas probadas cumplié con el requisito de disminuir el OFV més de 3,84 puntos (p<0,05).
Las variables clinicas Dcgz, Dpnt, Deg, PB, PHT y RPO si cumplieron dicho requisito, aun-
gue Unicamente se incluyeron en el modelo completo las covariables cualitativas de come-
dicacion con PB y PHT, ya que Denr, Dpg presentaron un error de estimacion elevado de 37
% y 78 %, respectivamente. La covariable RPO (con 3 grados de libertad) redujo el OFV en
solo 7,59 puntos, no alcanzando los 7,81 requeridos para alcanzar la significacion estadisti-
ca (p<0,05), por lo que no fue incluida en el modelo completo.

La aplicacién del criterio mas restrictivo (p<0,01) que debe realizarse para obtener
el modelo final, mantuvo las dos covariables del modelo completo (PB y PHT), las cuales
consiguieron reducir la VIl del CL/F de 42,3 % a 36,6 %. Ambos farmacos coadministra-
dos con CBZ manifiestan un efecto inductor cuya magnitud se ha estimado en 48 % y 64
%, respectivamente. Este efecto inductor esta bien documentado y los valores estimados
estan de acuerdo con los publicados por Milovanovic et al. 2011 (116) y Rambeck et al.
1987 (citado por Patsalos (47)) para PB, y por Jiao et al. 2004 (121) y Rambeck et al. 1987
(citado por Patsalos (47)) para PHT.
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Hasta la fecha solo existen publicados dos modelos popPK de CBZ para la pobla-
cion geriatrica, que analiza: AGE, TBW, BMI, BSA, IBW, LBW, Dcgz, SEX, RACE y PB
(118,128). Las mismas evaluadas en nuestro estudio, excepto la raza dado que este trabajo
se desarrolla en una poblacion de raza caucasica muy homogenea;

A diferencia de estos modelos, pudimos describir el efecto de la comedicacion con-
comitante con PHT y PB. La influencia de la comedicacion con estos FAE fue similar a la
descrita en pacientes adultos y concordante con los datos de bibliografia 33% para PB y
44% para PHT (47), aunque el efecto inductor que se observo en nuestro modelo fue mas
acentuado para ambos FAE (48 % para PB y 56 % para PHT). La tabla 4.39 recoge los
valores de los parametros de efectos fijos y aleatorios obtenidos para el modelo final de
CBZ para este grupo de pacientes.

La evaluacion del modelo poblacional final se realizd tanto mediante validacion
interna como externa aplicando los procedimientos descritos en el apartado de metodologia
(seccion 3.3.2.4). Los pardmetros de evaluacion externa del modelo MPE, MAPE y RMSE
para el pardmetro PK CL/F muestran bajo sesgo (MPE= 26,8 %) y en cuanto a la precision
de la capacidad predictiva (MAPE= 29,2 % y RMSE= 3,1 %) se observan resultados con-
tradictorios, ya que si bien RMSE es adecuado, el valor de MAPE se considera mas elevado
del considerado como aceptable (< 25 %). Dichos parametros muestran el mismo compor-
tamiento para las PRED, mientras que los resultados de las IPRED son aceptables tanto
para el sesgo como la precision (tabla 4.43).

Sin embargo en la validacion interna las estimaciones de los parametros, tanto de
efectos fijos como aleatorios, del modelo popPK propuesto se encuentran dentro del I1C del
95 % de los obtenidos a partir de un bootstrap de 1000 replicados (tabla 4.40), lo que avala
la adecuada capacidad descriptiva del modelo final.

Como consecuencia de la aceptable validacion externa ambas bases de datos (vali-
dacion + desarrollo) se combinaron para obtener un modelo definitivo mas robusto, cuya
ecuacion para el parametro CL/F del modelo final propuesto, similar cuali y cuantitaiva-
mente al inicialmente desarrollado, ha sido la siguiente:

CL/F (L/h)= 2,50 x (1,48%8) x (1,64°"T)

donde PB y PHT toman el valor de 0 y 1 en ausencia o presencia de comedicacion con estos farmacos, respecti-

vamente.

Este modelo combinado presenta una estructura muy similar al propuesto para los
pacientes adultos menores de 65 afios, salvo por la presencia de la comedicacion con VPA
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gue no pudo ser incluida por falta de representatividad de esta covariable en los pacientes
geriatricos. Desde el punto de vista cuantitativo el valor base de CL/F es aproximadamente
un 20 % inferior en estos pacientes, lo cual es acorde con las caracteristicas fisiologicas de
esta poblacion.

El modelo propuesto presenta errores de estimacion aceptables en los parametros de
efectos fijos (< 10 %), de efectos aleatorios (< 18 %), y de la contraccion de la varianza,
reflejada por los valores de shrinkage (< 27%) (tabla 4.48). Estos resultados avalan la preci-
sion de la estimacion y la ausencia de sesgo de los parametros del modelo.

La comparacion de los valores de CL/F con los previamente publicados (tabla
Ab5.1. de Anexos) se realiz6 estimandolo con nuestro modelo para un paciente con las ca-
racteristicas medianas de las covariables mostrada en nuestra poblacién (AGE=73,9 afios,
TBW-= 65,8 kg y Dcez= 600 mg). El valor estimado por nuestro modelo para el parametro
PK CL/F fue préximo, 2,50 L/h vs. 2,06 L/h, al estimado por el modelo de Battino et al.
2003 (118) pero diferente al estimado por el modelo de Punyawudho et al. 2012 (128), un
44 % superior al estimado en nuestro modelo (3,59 L/h), que puede ser consecuencia de las
diferencias genética y culturales entre la poblacion espafiola y la americana.

La figura 5.3 presenta los perfiles PK medios de las 3 poblaciones consideradas en
nuestro estudio, pediatrica, adulta y geritrica, tras la administracion en régimen de dosis
multiples de una misma dosis de CBZ normalizada por el peso. En ella puede observarse
las significativas diferencias en la evolucion de las concentraciones plasmaticas de CBZ,
consecuencia de los diferentes valores de CL/F estimados en estas poblaciones.
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Figura 5.3. Perfiles farmacocinéticos medios de las 3 poblaciones consideradas en nuestro
estudio, pediatrica, adulta y geriatrica, tras la administracién en régimen de dosis multiples
de una misma dosis de CBZ normalizada por el peso.

Fenobarbital

El modelo popPK desarrollado para PB se limit6 a los pacientes mayores de 15
afios al no disponerse de datos suficientes (figura 4.20) para abordar un estudio de modeli-
zacion con garantias en la poblacién pediatrica. EI punto de corte se estableci6 en los 15
afos, edad correspondiente a la pubertad en la cual empiezan a aparecer cambios sexuales
que pueden afectar el comportamiento cinético de PB, de acuerdo ademas con otros popPK
como el publicado por Marsot et al. (2017) (129) que considera la poblacién pediatrica
hasta los 16 afios. El rango de edad de los pacientes incluidos en el modelo fue de 15,6 a
92,0 afios, en el cual se aprecia una tendencia a la reduccion del CL/F con la edad, aunque
no llega a ser significativa (figura 5.4).
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Figura 5.4. Representacion del aclaramiento plasmatico de fenobarbital (CL/F) frente a la
edad (AGE).

En el modelo estructural, los valores fijados para la Ka y el VV/F fueron de 3,0 hty
0,61 L/kg, respectivamente (47,109). El modelo estocéstico finalmente considerado incluye
un modelo de error exponencial para las VIl y VRes (tabla 4.58 y 4.59).

La variabilidad del CL/F fue inicialmente estimada en un 23,9 %. El analisis de dife-
rentes variables demogréaficas (AGE y SEX), antropométricas (TBW, HGT, BSA, FFM,
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LBW, IBW, IBW2, BMI, FBW y FBW?2), clinicas (Deg, CBZ, PHT, VPA, OXC, FFS'y
RPO) y analiticas (TNL) sobre este parametro, realizado por inspeccién grafica y andlisis
por GAM, mostrd una cierta influencia de estas covariables sobre é€l.

De todas las variables demogréficas y antropométricas que, en la inclusion paso a
paso (SCM), cumplieron el criterio estadistico de reducir el OFV en mas de 3,84 puntos
(p<0,05), se selecciond para formar parte del modelo completo la BSA ya que consiguié la
mayor reduccion del OFV (16,4). Entre las variables clinicas probadas la comedicacion con
PHT y VPA y RPO superaron el primer paso de la metodologia SCM. Las dos primeras se
incluyeron en el modelo completo, mientras que RPO se excluy6 debido a que el valor es-
timado para esta covariable no influy6 significativamente en el valor de CL/F, ni consiguio
reducir su VII. La variable analitica, TNL, representd menos de 8 % de influencia sobre el
parametro, lo que se considera sin relevancia clinica y por ello, no se incluyd en el modelo
completo. El refinamiento del modelo (p<0,01) mantuvo las covariables BSA, PHT y VPA
gue fueron responsables de reducir la VIl del CL/F un 14,7 % (tabla 4.62).

PHT y VPA coadministrados con PB manifiestan un efecto inhibidor cuya magni-
tud se ha estimado en 18 % y 29 %, respectivamente. Aungue la inhibicion del metabolis-
mo de PB por parte de VPA es bien conocida y documentada, el efecto de PHT es méas con-
trovertido, ya que este farmaco puede actuar por su conocido efecto inductor, sin embargo
también se sabe de su capacidad competitiva por los mismos sistemas enzimaticos respon-
sables del metabolismo de PB, por lo que la interaccion puede mostrarse en ambos sentidos.
Nuestros resultados estan de acuerdo con los publicados por Yukawa et al. (2006) (130) y
Guelen et al. 1975 (131) para PHT, y por Yukawa et al. 1998 (132) y Kapetanovic et al.
1981 (citado por Patsalos (47)) para VPA.

Los dos modelos popPK publicados para poblacion adulta de PB, analizan: AGE,
TBW, BSA, SEX, Dcez, Dvea, PHTconc, TPM, LTG y GEN (109,130). De estas covariables,
Unicamente no hemos analizado en nuestro estudio las covariables GEN, por carecer de
informacion genética de los pacientes y PHTonc por no estar disponible para todos los pa-
cientes de nuestro estudio.

Como ya se comentd, de las variables antropométricas se selecciond finalmente la
BSA, frente al TBW, por conseguir la mayor reduccion en el OFV (16,4 vs 14,1) y un me-
nor error de estimacion. Otros autores incluyen como medida del tamafio corporal el TBW
(130) o ninguna (109). Ademas, a diferencia de los modelos popPK propuestos por estos
autores, el nuestro incluye la contribucion a la VII del CL/F de la comedicacién concomi-
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tante tanto con VPA como con PHT, resultados concordantes con los efectos sobre los sis-
temas enzimaticos responsables de su metabolismo reportados en la bibliografia (47).

La evaluacion del modelo poblacional final se realizé tanto mediante validacion
interna como externa aplicando los procedimientos descritos en los apartados de Materiales
y Métodos (seccion 3.3.2.4). Los parametros de evaluacion externa del modelo MPE, MA-
PE y RMSE para el pardmetro PK CL/F muestran el bajo sesgo y la buena precision de la
capacidad predictiva del modelo (MPE= 2,5 %, MAPE= 20,0 % y RMSE= 2,6 %). Dichos
parametros muestran el mismo comportamiento para otros indicadores como las IPRED y
PRED (tabla 4.66)

Respecto a la validacidn interna, las estimaciones de los parametros, tanto de efec-
tos fijos como aleatorios, del modelo popPK propuesto se encuentran dentro del IC del 95
% de los obtenidos a partir de un bootstrap de 1000 replicados (tabla 4.63), lo que confirma
la adecuada capacidad descriptiva del modelo final, puesta de manifiesto con la validacién
externa.

En consecuencia, ambas bases de datos (validacion + desarrollo) se combinaron
para obtener un modelo definitivo, cuya ecuacion para el parametro CL/F del modelo final
propuesto ha sido la siguiente:

CL/F (L/h)= 0,236 + (0,115 x (BSA — 1,7)) x (0,822°HT) x (0,711VPA)

donde PHT y VPA toman el valor de 0 y 1 en ausencia o presencia de comedicacion con estos farmacos.

El modelo propuesto presenta errores de estimacion aceptables en los parametros de
efectos fijos (< 12 %) y efectos aleatorios (< 13 %), y en la contraccion de la varianza, re-
flejada por los valores de shrinkage (< 21 %) (tabla 4.71). Estos resultados avalan la preci-
sion de la estimacidn y la ausencia de sesgo de los parametros del modelo.

La comparacién de los valores de este parametro con los previamente publicados
(tabla A5.2. de Anexos) se realizd estimandolo con nuestro modelo para un paciente de
TBW= 66,0 kg y BSA=1,7 m% El valor calculado para CL/F (0,23 L/h) fue préximo al
estimado con los otros dos popPK de la bibliografia: 0,30 L/h y 0,31 L/h estimados por
Yukawa et al. 2006 (130) y Vucicevic et al. 2015 (109), respectivamente.

La figura 5.5 presenta los perfiles PK medios de PB en monoterapia y asociado a
PHT y VPA tras la administracidn en régimen de dosis multiples de una misma dosis de PB
normalizada por el peso. En ella puede observarse las significativas diferencias en la evolu-

238 ££




Analisis Critico y Actualizacion de Modelos Farmacocinéticos Poblacionales de Antiepilépticos.

cién de las concentraciones plasmaticas de PB, consecuencia de los diferentes valores de
CL/F estimados en presencia de los inhibidores PHT y VPA.
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Figura 5.5. Perfiles farmacocinéticos medios de PB en monoterapia y asociado a fenitoina
(PHT) y acido valproico (VPA) tras la administracion en régimen de dosis multiples de una
misma dosis de PB normalizada por el peso.

4.5. Acido valproico

El modelo popPK para este FAE desarrollado en una amplia base de datos, ha
permitido considerar, en funcion de la edad, tres modelos independientes. Ello, fue conse-
cuencia de la inspeccion de las graficas de CL/F frente a la edad. El punto de corte para el
primer grupo se estableci6 en los 5 afios, no reportado por ningln otro estudio, pero muy
aparente en la gréafica de CL/F frente a edad (figura 4.28). EI segundo modelo se desarrolla
con los datos de pacientes entre 5 y 14 afios, edad correspondiente a la pubertad, en la cual
empiezan a aparecer cambios sexuales que pueden afectar el comportamiento cinético de
este farmaco. Este argumento es compartido por la mayoria de los modelos popPK publica-
dos y recogidos en la tabla A5.3. de Anexos (105,107,112,133-136). EIl tercer modelo se
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construyo a partir de datos procedentes de pacientes adultos de edad comprendidas entre 15
y 82 afios.

4.5.1. Acido valproico menores de 5 afios

En el modelo estructural, los valores fueron fijados para la Ka en funcion de la forma
farmacéutica administrada (jarabe: 0,9 h*; comprimido gastro-resistente: 3,4 h' vy
crono:19,7 h') y de 0,3 L/kg para el V/F (47,111). El modelo estocéstico finalmente consi-
derado incluye modelos de error proporcional para la VIl y exponencial para la VRes (ta-
blas 4.88 y 4.89).

El andlisis de diferentes variables demogréaficas (AGE), antropométricas (TBW,
HGT, BSA, FFM, LBW, IBW, IBW2, FBW y FBW?2), clinicas (Dvea, TPM, LTG, FFS'y
RPO) y analiticas (TNL) sobre este pardmetro realizado por inspeccion grafica y GAM,
mostré una cierta influencia de dichas covariables sobre él. En un primer paso, todas las
covariables demograficas y antropométricas probadas redujeron el OFV en mas de 3,84
puntos, requisito exigido (p<0,05) para la inclusién de covariables en el modelo. De todas
ellas, las correspondientes al peso magro (FFM y LBW) consiguieron la mayor reduccion
en el OFV, sin embargo la elevada liposolubilidad del VPA que conduce a su distribucién
en la totalidad del organismo, no aconseja su inclusion el modelo. Por ello se opt6 por se-
leccionar el TBW, frente a estas y a la BSA, ya que fue la covariable que proporcioné los
menores errores de estimacion y shrinkage con valor mas bajo, y es mas accesible y em-
pleada en la practica clinica pediatrica, al ser una variable observada que no requiere un
calculo adicional. El refinamiento del modelo, aplicando un criterio mas restrictivo
(p<0,01) mantuvo esta Unica covariable sobre CL/F, la cual fue responsable de reducir la
VIl del CL/F del 21,2 % al 17,8 % y la VVRes del 28,8 % al 25,0 % (tabla 4.92).

La evaluacion del modelo poblacional final se realiz6 tanto mediante validacién in-
terna como externa aplicando los procedimientos descritos en el apartado de Materiales y
Métodos (seccion 3.3.2.4). Los parametros de evaluacion externa del modelo MPE, MAPE
y RMSE para el parametro PK CL/F muestra bajo sesgo (MPE= -9,9 %) y en cuanto a la
precisién de la capacidad predictiva (MAPE= 26,2 % y RMSE= 4,2 %) se observan resul-
tados contradictorios, ya que si bien RMSE es adecuado, el valor de MAPE se considera
mas elevado de lo deseable (< 25 %). Dichos pardmetros muestran el mismo comporta-
miento para otros indicadores como las IPRED y PRED (tabla 4.96).
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Sin embargo en la validacién interna, las estimaciones de los parametros, tanto de
efectos fijos como aleatorios, del modelo popPK propuesto se encuentran dentro del I1C del
95 % de los obtenidos a partir de un bootstrap de 1000 replicados (tabla 4.93), lo que con-
firma la adecuada capacidad descriptiva del modelo final.

En consecuencia, ambas bases de datos (validacién + desarrollo) se combinaron para
obtener un modelo definitivo mas robusto, cuya ecuacion para el pardmetro CL/F del mode-
lo final ha sido la siguiente:

CL/F (L/h)= 0,236 x ¢ ©.061 x (TBW-15)

El modelo propuesto presenta errores de estimacion aceptables en los pardmetros de
efectos fijos (< 9 %), de efectos aleatorios (< 23 %), y de la contraccion de la varianza,
reflejada por los valores de shrinkage (< 35 %) (tabla 4.101). Estos resultados avalan la
precision de la estimacion y la ausencia de sesgo de los parametros del modelo.

En relacion a este modelo cabe destacar el hecho de ser el primero propuesto para
esta poblacion infantil tan vulnerable. A pesar de los buenos resultados de la validacion
externa seria aconsejable su utilizacion prospectiva para confirmar su aplicabilidad en un
contexto clinico mas amplio.

4.5.2. Acido valproico de 5 a 15 afios

En el modelo estructural, los valores fueron fijados para la Ka en funcién de la
forma farmacéutica administrada (jarabe: 0,9 h''; comprimido gastro-resistente: 3,4 h' y
crono: 19,7 h) y con un valor de 0,3 L/kg para el V/F (47,111). El modelo estocastico
finalmente considerado incluye modelos de error proporcional para la VII y exponencial
para la VRes (tablas 4.106 y 4.107).

La variabilidad del CL/F fue inicialmente estimada en un 22,4 %. En el andlisis rea-
lizado por inspeccion gréafica y por GAM las variables demogréaficas (AGE), antropométri-
cas (TBW, HGT, BSA, FFM, LBW, IBW, IBW2, FBW y FBW?2) y clinicas (Dvea, PB,
CBZ, ESM, TPM, RPO, FFS, DEP y DOT) mostraron influencia sobre CL/F. La inclusién
de estas covariables paso a paso (SCM), cumpli6 en todos los casos el requisito de reducir
el OFV en maés de 3,84 puntos (p<0,05). De todas ellas, el peso magro (LBW) consiguié la
mayor reduccion en el OFV, sin embargo de acuerdo con las consideraciones ya comenta-
das respecto a la elevada liposolubilidad del VPA se optd por seleccionar el BSA, covaria-
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ble que proporciond los menores errores de estimacion y shrinkage con valor mas bajo.
Entre las variables clinicas probadas la comedicacion con CBZ y ESM y la FFS superaron
el primer paso de la metodologia SCM. Las dos primeras se incluyeron en el modelo com-
pleto, mientras que la FFS se excluy6 debido a los elevados errores de estimacion, del or-
den de los 200 %. El refinamiento del modelo (p<0,01) excluyo la covariable ESM y man-
tuvo BSA y CBZ sobre CL/F, las cuales fueron responsables de reducir la VI del CL/F del
22,4 % al 20,7 % y la VRes del 23,1 % al 19,6 % (tabla 4.110). La CBZ coadministrada
con VPA manifiesta un efecto inductor cuya magnitud se ha estimado en un 40 %. Este
efecto inductor esta de acuerdo, cuali y cuantitativamente, con los resultados publicados por
Ding et al. 2015 (105), Jankovic et al. 2010 (133), Serrano et al. 1999 (112) y Panesar et al.
1989 (citado por Patsalos (47)).

En los modelos publicados, la covariable demogréfica o antropométrica incluida es
AGE o TBW (105,112,115,133,134,137,138). Ambas covariables fueron analizadas en
nuestro estudio, a pesar de que ambas consiguieron una importante reduccion en el OFV
(101,1y 125,5 puntos, respectivamente), en ambos casos el valor fue inferior al logrado con
la introduccion de la covariable BSA (133,5 puntos).

A diferencia del modelo de Correa et al. 2008 (115), no pudimos describir el efecto
de la comedicacién concomitante con PB, por la ausencia de pacientes con esta terapia
combinada, que refleja el desuso de estas biterapias en este grupo de edad. Por otro lado, en
concordancia con la bibliografia se ha demostrado una influencia similar de CBZ sobre el
CL/F de VPA (47,105,112).

La evaluacion del modelo poblacional final se realiz6 tanto mediante validacion
interna como externa aplicando los procedimientos descritos en el apartado de Materiales y
Métodos (seccion 3.3.2.4). Los parametros de evaluacion externa del modelo MPE, MAPE
y RMSE para CL/F muestran el bajo sesgo y la buena precision de la capacidad predictiva
del modelo (MPE= 9,7 %, MAPE= 21,6 % y RMSE= 2,5 %). Dichos parametros presentan
el mismo comportamiento para las IPRED, mientras que para las PRED se obtienen valores
de MPE y MAPE, més elevados que los considerados aceptables (tabla 4.114).

Ademaés en la validacion interna, las estimaciones de los parametros, tanto de efec-
tos fijos como aleatorios, del modelo popPK propuesto se encuentran dentro del I1C al 95 %
de los obtenidos a partir de un bootstrap de 1000 replicados (tabla 4.111), lo que confirma
la adecuada capacidad descriptiva del modelo final.
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En consecuencia, ambas bases de datos (validacion + desarrollo) se combinaron
para obtener un modelo definitivo, cuya ecuacion para el parametro CL/F del modelo final
ha sido la siguiente:

CL/F (L/h)= 0,401 x g 0655 (BSA-12) (1 40°BZ)

donde CBZ toma el valor de 0 y 1 en ausencia o presencia de comedicacion con este farmaco.

El modelo propuesto presenta errores de estimacion aceptables en los pardmetros de
efectos fijos (< 9 %), de efectos aleatorios (< 16 %), y de la contraccion de la varianza,
reflejada por los valores de shrinkage (= 22 %) (tabla 4.119). Estos resultados avalan la
precisién de la estimacion y la ausencia de sesgo de los parametros del modelo.

La comparacion de los valores de CL/F con los previamente publicados (tabla
Ab5.3. de Anexos) se realiz6 estimandolo con nuestro modelo para un paciente con las ca-
racteristicas medianas de las covariables mostradas en nuestra poblacién (AGE=9,6, TBW=
34,0 kg, BSA= 1,2 m?, Dvpa= 800 mg). El valor estimado por nuestro modelo para CL/F
(0,40 L/h) fue cercano al publicado por otros modelos especificos para pacientes pediatricos
gue estiman valores de 0,40 L/hy 0,50 L/h (115), asi como para la poblacién general que
reportan valores entre 0,30 L/h y 0,49 L/h (110,139-141). Sin embargo se observan diferen-
cias importantes con respecto a otros modelos especificos para nifios que estiman valores
mas elevados, entre 0,68 L/h y 1,15 L/h (105,112,138,142) 0 mucho més bajos, 0,22 L/h
(133). Otros modelos desarrollados en la poblacion general (143,144) muestran también
valores muy diferentes: 1,81 L/h y 1,40 L/h. Estas diferencias podrian ser atribuidas al
hecho de que la mayoria de estos modelos popPK incluyen la dosis de VPA como covaria-
ble, falseando la linealidad de la cinética, que hace que CL/F no sea un parametro constan-
te. Mientras que las diferencias calculadas con los estudios de Jiang et al. 2007 (138) y
Jankovic et al. 2010 (133) que no incluyen esta covariable, podrian atribuirse a diferencias
genéticas o de habitos de vida.

Acido valproico mayores de 15 afios

En el modelo estructural, los valores fueron fijados para la Ka en funcion de la forma
farmacéutica administrada (jarabe: 0,9 h, comprimido gastro-resistente: 3,4 h* y crono:
19,7 h) y para el V/F en un valor de 0,19 L/kg (47,111). El modelo estocastico finalmente
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considerado incluye modelos de error exponencial tanto para la VII como para la VRes
(tablas 4.124 y 4.125).

La variabilidad del CL/F fue inicialmente estimada en un 33,8 %. En el anlisis rea-
lizado por inspeccion grafica y por GAM, las variables demograficas (SEX), antropométri-
cas (TBW, HGT, BSA, FFM, LBW, IBW, IBW2, FBW y FBW?2) y clinicas (Dvea, Dcez,
Deur, CBZ, PHT, PB, LTG, CLB, PRM, AMB y DEP) mostraron influencia sobre CL/F.
La incorporacidn paso a paso (SCM) de cada una de estas covariables en el modelo cumplié
siempre el requisito de reducir el OFV en mas de 3,84 puntos (p<0,05). De todas ellas, las
correspondientes al peso magro (FFM y LBW) consiguieron la mayor reduccién en el OFV,
sin embargo, como ya se comentd, las caracteristicas de liposolubilidad del VPA no acon-
sejan su inclusion en el modelo, por lo que, como en el caso anterior, se opt6 por seleccio-
nar el BSA, covariable que proporciond los menores errores de estimacion y shrinkage con
valor mas bajo. La variable demografica SEX y las variables clinicas CBZ, PHT, PB, LTG
y AMB superaron el primer paso de la metodologia SCM. La covariable AMB no se inclu-
y6 en el modelo completo por mostrar una diferencia, en el valor del CL/F inferior al 5 %
entre pacientes ambulatorios y hospitalizados la cual se considera no significativa desde el
punto de vista clinico. El refinamiento del modelo (p<0,01) mantuvo las covariables BSA,
y SEX, las cuales fueron responsables de reducir la VIl del CL/F del 33,8 % a 22,7 %.

Hasta la fecha existen publicados nueve modelos popPK exclusivos para la pobla-
cion adulta de VPA, que analizan: AGE, TBW, HGT, BMI, Dvpa, Dcez, Drs, SEX, CBZ,
PHT, PB, TPM, BDZ, LTG, FFS, SMK y SECR (107,133,135,136,139,144-147). De todas
ellas, Gnicamente BDZ, SMK y SECR no se analizaron en nuestro estudio. La primera por
estar las benzodiacepinas representadas en nuestra poblacion por el CLO, ampliamente
descrito en la bibliografia como carente de efecto sobre el CL/F de VPA (47). Las covaria-
bles SMK y SECR no se estudiaron por ausencia de esta informacion en nuestras bases de
datos; no obstante, no han demostrado previamente efecto en ninguno de los modelos
popPK en los que se analizaron (136,139).

En 6 de los modelos de la bibliografia (107,133,135,136,139,144-147), la covaria-
ble antropométrica incluida fue el TBW, mientras que en 2 de ellos (136,146) se incluyo la
covariable demografica AGE para ajustar el CL/F. Nuestra poblacion no mostr6 una rela-
cion entre el CL/F y AGE, mientras que la covariable TBW redujo el OFV en 59,3 puntos,
valor inferior al logrado con la introduccion de la BSA (63,9 puntos).

El modelo propuesto es capaz de estimar adecuadamente y en concordancia con la
bibliografia (47) la influencia de las biterapias més frecuentes de VPA con otros FAE. Solo
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tres de los modelos popPK publicados (107,135,146), consideran la influencia de las tres
biterapias de VPA con PB, PHT y CBZ, con la diferencia que dichos modelos incluyen la
Dvea lo que limita su aplicabilidad en modelos de cinética lineal.

Estos tres farmacos, CBZ, PHT y PB, coadministrados con VPA manifiestan un
efecto inductor cuya magnitud se ha estimado en 55 %, 59 % y 42 %, respectivamente (ta-
bla 4.129). Todos estos FAE son conocidos inductores enzimaticos y este efecto se mani-
fiesta en la bibliografia en proporciones similares a las obtenidas en este trabajo para CBZ
(148) para PHT (148), y para PB (133),

La evaluacion del modelo poblacional final se realizd tanto mediante validacion
interna como externa aplicando los procedimientos descritos en el apartado de Materiales y
Métodos (seccidn 3.3.2.4). Los parametros de evaluacion externa del modelo MPE, MAPE
y RMSE para el pardmetro PK CL/F muestran el bajo sesgo y la buena precision de la ca-
pacidad predictiva del modelo (MPE= 8,7 %, MAPE= 23,7 % y RMSE= 2,6 %). Dichos
parametros presentan el mismo comportamiento para las IPRED, mientras que para las
PRED se obtienen valores de MPE y MAPE, més elevados a los considerados aceptables
(tabla 4.133).

Sin embargo, en la validacion interna, las estimaciones de los parametros, tanto de
efectos fijos como aleatorios, del modelo popPK propuesto se encuentran dentro del 1C del
95 % de los obtenidos a partir de un bootstrap de 1000 replicados (tabla 4.130), lo que con-
firma la adecuada capacidad descriptiva del modelo final.

En consecuencia, ambas bases de datos (validacion + desarrollo) se combinaron
para obtener un modelo definitivo. No obstante la influencia de SEX, aungue estadistica-
mente significativa, no alcanza el 10 % considerado como clinicamente relevante ya que el
valor estimado para el parametro asociado con esta covariable fue de 0,91, lo que supone un
cambio en CL/F de 9 % en mujeres respecto a hombres. De esta forma la ecuacion que
describe el modelo final para CL/F fue el siguiente:

CL/F (L/h)= 0,607 x e (0552 BSA-18) y (1 51CBZ) % (1,64°HT) x (1,34°8)

donde PB, PHT y CBZ toman el valor de 0 y 1 en ausencia o presencia de comedicacion con fenobarbital, feni-

toina y carbamazepina, respectivamente.
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El modelo propuesto presenta errores de estimacion aceptables en los parametros de
efectos fijos (< 9 %), de efectos aleatorios (< 11 %), y de la contraccidn de la varianza,
reflejada por los valores de shrinkage (< 26 %) (tabla 4.137). Estos resultados avalan la
precisién de la estimacion y la ausencia de sesgo de los parametros del modelo.

El valor del CL/F obtenido con el modelo final se compar6 con los previamente
publicados (tabla A5.3. de Anexos). Para ello, se recurrié a los valores medianos de nuestra
base de datos (AGE=33,8 afios, TBW= 68,0 kg, BSA= 1,8 m? y Dypa= 1400 mg) y se cal-
cul6 el CL/F con cada uno de los modelos popPK. El valor estimado por nuestro modelo
para este pardmetro (0,61 L/h) fue diferente a los observados tanto para modelos especifi-
cos de la poblacién adulta: 0,84 L/h (136) , 2,46 L/h (135), 0,93 L/h (147), 0,98 L/h (139) y
0,46 L/h (107) como para el modelo general propuesto por Methameethorn et al. 2017
(144) que encuentra un valor para este pardmetro de 3,01 L/h. Estas diferencias podrian ser
atribuidas al hecho de que la mayoria de estos modelos popPK se han desarrollado en pa-
cientes asiaticos e incluyen la dosis de VPA como covariable, falseando la linealidad de la
cinética, que hace que CL/F no sea un parametro constante. Park et al. 2002 (147) no inclu-
ye esta covariable, sin embargo el estudio, realizado en pacientes coreanos, no utiliza datos
procedentes de la TDM vy las dosis son administradas exclusivamente por via intravenosa.

La figura 5.6 presenta los perfiles PK medios de las 3 poblaciones consideradas en
nuestro estudio, dos pediatricas y una adulta, tras la administracion en régimen de dosis
multiples de una misma dosis de VPA normalizada por el peso. En ella puede observarse
las significativas diferencias en la evolucion de las concentraciones plasmaticas de VPA,
consecuencia de los diferentes valores de CL/F estimados en estas poblaciones.
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Figura 5.6. Perfiles farmacocinéticos medios de las 3 poblaciones consideradas en nuestro
estudio, dos pediatricas (menores de 5 afios y de 5 a 15 afios) y una adulta, tras la adminis-
tracion en régimen de dosis multiples de una misma dosis de VPA normalizada por el peso.

Consideracién final

Se han revisado y analizado los modelos farmacocinéticos poblacionales publicados
hasta abril de 2017 de los farmacos antiepilépticos carbamazepina, fenobarbital y acido
valproico. Este analisis critico puso de manifiesto la escasez en la bibliografia de este tipo
modelos para estos farmacos. Ello, junto con la amplia experiencia en monitorizacion de
farmacos antiepilépticos en el Hospital Clinico Universitario de Salamanca, motivo la rea-
lizacion de este estudio.

La gran base de datos generada con la informacion recogida entre los afios 1992 y
2015 ha hecho posible el desarrollo de un total de 7 modelos farmacocinéticos en las pobla-
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ciones de nifios, adultos y geriatricos para los citados farmacos, que intentan suplir, al me-
nos parcialmente, la carencia de este tipo de modelos en un grupo farmacoldgico tan am-
pliamente utilizado, contribuyendo a aumentar el conocimiento de su comportamiento far-
macocinético en diferentes poblaciones. Estos modelos, al haber sido desarrollados especi-
ficamente en poblaciones de nuestro entorno que reciben los farmacos con fines terapéuti-
cos y constituidas por un nimero que oscila entre los 148 pacientes geriatricos del modelo
de carbamazepina y los 833 pacientes adultos del modelo de acido valproico, constituyen
una importante aportacion para la optimizacién posoldgica de los tratamientos antiepilépti-
cos al poder ser incluidos en los programas de farmacocinética clinica que utilizan algorit-
mos bayesianos que requieren informacion farmacocinética en poblaciones especificas.
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Conclusiones

1. Se han desarrollado un total de siete modelos farmacocinéticos poblacionales para
carbamazepina, fenobarbital y &cido valproico en pacientes epilépticos incluidos en
un programa de monitorizacion del Servicio de Farmacia del Hospital Clinico Uni-
versitario de Salamanca. En todos ellos se estima el aclaramiento plasmatico del
farmaco y el efecto que diferentes factores demograficos, antropométricos y clini-
cos muestran sobre este parametro farmacocinético.

2. Para carbamazepina se han desarrollado y validado 3 modelos en las poblaciones
pedidtrica, adulta y geriatrica. Los factores que han demostrado influencia en la va-
riabilidad interindividual del aclaramiento plasmatico de este farmaco, ademas de
la edad, han sido: el peso corporal ideal, en pacientes menores de 15 afios; el trata-
miento concomitante con fenobarbital, fenitoina y acido valproico, en pacientes
adultos; y fenobarbital y fenitoina para los pacientes mayores de 65 afios. La varia-
bilidad interindividual del aclaramiento plasmatico de carbamazepina en los mode-
los finales ha resultado estar comprendida entre el 17,4 %y el 32,1 %.

3. Para fenobarbital se ha desarrollado y validado un modelo para la poblacién adulta
gue incluye pacientes mayores de 15 afios. Las variabilidades interindividual y re-
sidual en el modelo final se redujeron al 20,6 % y al 13,2 %, respectivamente,
cuando se considera la influencia del area de superficie corporal y la comedicacion
con fenitoina y &cido valproico sobre el aclaramiento plasmatico de fenobarbital.

4. Para acido valproico se han desarrollado y validado 3 modelos, 2 en poblaciones
pediatricas y una en adultos. Los factores que han demostrado influencia en la va-
riabilidad interindividual del aclaramiento plasmatico de este farmaco, ademas de
la edad, han sido el peso corporal total, en nifios menores de 5 afios; el area de su-
perficie corporal y la comedicacién con carbamazepina, en nifios de 5 a 14 afios; y
el area de superficie corporal y la comedicacion con carbamazepina, fenitoina y fe-
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nobarbital, en la poblacion adulta. La variabilidad interindividual del aclaramiento
plasmatico del &cido valproico en los modelos finales esta comprendida entre 17,0
%y 22,8 %.

5. Es destacable el modelo del &cido valproico para el grupo de nifios menores de 5
afios al no disponerse en la literatura de informacién farmacocinética poblacional
especifica para este grupo de edad. Su relevancia ademas radica en el significativo
namero de pacientes en el que ha sido desarrollado y validado, 130 y 25 respecti-
vamente.

6. Se ha cuantificado el efecto inductor o inhibidor medio de estos farmacos antiepi-
Iépticos cuando son administrados conjuntamente, siendo la comedicacion la cova-
riable que explica en mayor medida la variabilidad interindividual del aclaramiento
plasmético de estos farmacos. No obstante, se considera que caracterizar indivi-
dualmente el sentido y la intensidad de este efecto es una de las razones que ac-
tualmente justifica la monitorizacién de las concentraciones plasmaticas de los
farmacos que constituyen este grupo farmacolégico.

7. Los modelos farmacocinéticos poblacionales propuestos constituyen una base fun-
damental para su aplicacién en algoritmos bayesianos, los cuales, implementados
en programas de farmacocinética clinica, constituyen una herramienta complemen-
taria a las observaciones clinicas para optimizar la posologia con los farmacos anti-
epilépticos objeto de este estudio.
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Anexos
Al) Acronimos y abreviaturas
ACE acetazolamida
AGE Edad
AIC Criterio de Akaike
AMB Paciente Ambulatorio
BD Base de Datos
BMI indice de Masa Corporal
BSA Area de Superficie Corporal
CBz carbamazepina
CL/F Aclaramiento Plasmaético Aparente
CLB clobazam
CLO clonazepam
Ccov Covariable
cVv Coeficiente de Variacion
CWRESI Residuales Ponderados Condicionales (FOCEI)
DEP Diagnostico Epilepsia
DBP Diagnostico Bipolar
DCBz Dosis Diaria de carbamazepina
DOT Otro Diagnéstico
DPB Dosis Diaria de fenobarbital
DPHT Dosis Diaria de fenitoina
DVPA Dosis Diaria de &cido valproico
EBE Estimaciones Empiricas Individuales Bayesianas
EMA European Medicines Agency
ESM etosuximida
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FAE
FBM
FBW
FBW2
FDA
FFM
FFS
FO
FOCE
FOCEI
GAM
GOF
HGT
IBW
IBW?2

popPK
PRED
PRM
PsN
RFM
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felbamato

Peso Corporal Graso (TBW-LBW)

Peso Corporal Graso (TBW-FFM)

Food and Drug Administration

Peso Libre de Grasa (ecuacion de Janmahasatian)
Formulacion Farmacéutica

Método de Primer Orden

Método de Primer Orden con Estimacion Condicional
Método de Primer Orden con Estimacion Condicional con Interaccion
Modelo Aditivo Generalizados

Gréficas de Bondad de Ajuste

Altura

Peso Corporal Ideal (ecuacion de Green and Duffull)
Peso Corporal Ideal (ecuacién de Lemmens)
Intervalo de Confianza

Predicciones Individuales

Via Intravenosa

Peso Libre de Grasa (ecuacién de Green and Duffull)
lamotrigina

Media del Error de Prediccién Absoluto

Media del Error de Prediccion

metosuximida

Valor de la Funcion Objetivo

Otros Medicamentos Concomitantes

Organizacion Mundial de la Salud

oxicarbazepina

fenobarbital

fenitoina

Farmacocinética

Farmacocinética Poblacional

Predicciones Poblacionales

primidona

Pearl-Speaks For NONMEM

rufinamida
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RMSE Media de la Raiz Cuadrada del Error
RPO Régimen Posoldgico

RSE Error Relativo de Estimacion

SCM Modelo De Covariables paso a paso
SD Desviacion Estandar

SEX Sexo

Shrinkage Contraccion de la Covariable.

SMK Fumadores

SUT sultiame

TDM Monitorizacion de Farmacos

TGB tiagabina

TPM topiramato

Vc Volumen de distribucién en el compartimento Central
vd Volumen aparente de Distribucion
VIG vigabatrina

Vil Variabilidad Interindividual

VIO Variabilidad Interocasion

VIO Variabilidad Interocasion

VPA acido valproico

VRes Variabilidad Residual

TBW Peso Corporal Total

TNL Técnica Analitica

ZON zonisamida
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ANEXOS - Paulo Teixeira da Silva.

A2) Informacion farmacologica
A2.1. Caracteristicas de los FAE autorizados y comercializados en Espafia (tabla A2.1).
A2.2. Posologia y presentaciones autorizadas y comercializadas en Espafa (tabla A2.2).

A2.3. Principales caracteristicas farmacocinética de los FAE y su margen terapéutico de
referencia (tabla A2.3).

A2.4. Principales factores que afectan la farmacocinética de los FAE y sus reacciones ad-
versas (tabla A2.4).
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Tabla A2.1. Caracteristicas de los FAE autorizados y comercializados en Espafia.

Estructura . ., L, .
Nombre FAE o Mecanismo de accién Indicacion terapéutica
quimica
o . . . L T . Tratamiento de la epilepsia.
Eenobarbital ) Mecanismo de accién no selectivo. Su accién antiepiléptica mas importante es el Tratamiento a corto plazo del insomnio
eénobarbita A== aumento de la actividad del receptor GABA. . . S .
Ll Espermatorrea, poluciones e incontinencia nocturna de orina.

Fenitoina

Actla bloqueando los canales de sodio. También tiene un efecto sobre las co-
rrientes de calcio.

Crisis epilépticas.
Tratamiento y prevencion de convulsiones en neurocirugia.
Arritmias auriculares y ventriculares.

Carbamazepina

Actula bloqueando los canales de sodio. Asimismo parece intervenir sobre los re-
ceptores NMDA.

Crisis epilépticas.

Neuralgia.

Sindrome de abstinencia al alcohol

Mania y profilaxis de enfermedad Maniacodepresiva.

Epilepsias del lactante y nifio.

Clonazepam ' Agonista del receptor GABA. Epilepsias del adulto, crisis focales, status epiléptico.
imid ‘ ) Su eficacia sobre las ausencias se debe a la inhibicién de los canales de calcio de Pequefio mal
Etosuximida e ), bajo umbral en el tAlamo. También tiene acciones gabaérgicas. g :
. . : . Gran mal, epilepsia psicomotora, accesos focales, ataques aquiné-
Primidona &Q Mismo que el del fenobarbital. ticos y contracciones mioclonicas.
Potencia la inhibicion postsindptica mediada por el GABA. Inhibe las enzimas de  Epilepsias.
Valproato degradacion del GABA. La forma crono esté indicada en el tratamiento de episodios mania-

cos asociados a trastorno bipolar.

Gabapentina

Unidn a los canales de calcio en el hipocampo y en el neocértex.

Crisis epilépticas parciales.
Dolor neuropatico periférico.

Tratamiento de epilepsia, en adultos.

Lamotrigina Inhibicion de las corrientes de sodio dependientes del voltaje. Puede utilizarse en el sindrome de Lennox-Gastaut.
o Prevencion de episodios depresivos.
HQ
ioabatri ° Su accién es aabaéraica Epilepsia parcial resistente.
Vigabatrina gabaergica. Espasmos infantiles.
=CH.
_ j";? Accién sobre los canales de sodio en la membrana neuronal. También, tiene una  Crisis epilépticas.
Topiramato LK accion gabaérgica e inhibidora de los receptores del glutamato. Ademas, es inhi-  Crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut.
ner? bidor de la anhidrasa carbénica. Tratamiento profilactico de la migrafia en adultos.




Tabla A2.1. Caracteristicas de los FAE autorizados y comercializados en Espafia (continuacion).

Nombre FAE

Estructura
guimica

Mecanismo de accion

Indicacion terapéutica

Levetiracetam

No es todavia totalmente conocido.

Crisis de inicio parcial

Oxcarbazepina

Actla bloqueando los canales de sodio dependientes del voltaje. También au-
menta la conductancia del potasio y modula la actividad de los canales de calcio.

Crisis epilépticas parciales.

Tratamiento afiadido de las crisis parciales no controladas con

Tiagabina g Accion gabaérgica, que inhibe la recaptacion del GABA. otros antiepilépticos
) Dolor neuropatico periférico y central en adultos.
Pregabalina : ch, Anélogo del GABA. Epilepsia.
Mt ™o, Trastorno de ansiedad generalizada en adultos.
. X Bloquea los canales de sodio, reduce las corrientes dependientes de canales de Tratamiento en adultos de crisis parciales
Zonisamida [f_jl‘g calcio tipo T 'y modula la transmision sinptica. P :
Rufinamida i ~ Actiia sobre los canales de sodio. Terapia coadyuvante en el tratamiento de las crisis asociadas al

sindrome de Lennox-Gastaut.

Eslicarbazepina

Estabiliza preferentemente el estado inactivado de los canales de sodio voltaje
dependiente de la membrana neuronal responsable de la generacion de potencial
de accion.

Terapia adyuvante en pacientes adultos con convulsiones de inicio
parcial.

Tiene un mecanismo de accion dual novedoso. Este compuesto intensifica de

Terapia concomitante en el tratamiento de la crisis de inicio par-

Lacosamida @m«ﬁrwn- forma selectiva la inactivacion lenta de los canales de sodio dependientes de vol- cial
g taje. También se une a la proteina 2 mediadora de la respuesta a la colapsina. '
P | %’0 Antagonista no competitivo y selectivo de los receptores ionotrdpicos de gluta- Tratamiento concomitante de las crisis de inicio parcial y de las
erampane ) mato. crisis tonicoclonicas.
) A .fj“Yn/‘“' , . . . . .. .
Retigabina lrj«m#%'mf Actla mediante la apertura de los canales neuronales de potasio. Tratamiento complementario de las crisis parciales.
’ . Epilepsias generalizadas primarias. Episodios maniacos en el tras-
i X g Aumenta los niveles cerebrales de GABA. - L . A
Valpromida " torno bipolar, cuando el litio est contraindicado o no se tolera

NH,

FAE: farmaco antiepiléptico. GABA: &cido y-aminobutirico. NMDA: N-metil-D-aspartato.



Tabla A2.2. Posologia y presentaciones autorizadas y comercializadas en Espafia.

Nombre FAE

Posologia

Presentacion disponible

Fenobarbital

Adultos:

Comenzar el tratamiento con dosis de 50 mg/dia hasta alcanzar dosis de 50 a 200 mg/dia en una o dos
dosis.

Nifios:

Iniciar el tratamiento con dosis de 3 mg/kg/dia hasta alcanzar dosis de mantenimiento de 3 a 8 mg/kg/dia.

LUMINAL® comprimidos 100 mg; ampollas 1 ml/200 mg.
LUMINALETAS® comprimidos 15 mg.

GARDENAL® comprimidos 50 mg.

*GRATUSMINAL® gotas (fenobarbital 126 mg)
*REDUTONA® comprimidos (fenobarbital 30 mg)
*EPILANTIN® comprimidos (fenobarbital 50 mg)
*EQUIDAN® comprimidos (fenobarbital 25 mg)

Fenitoina

Adultos:

Dosis inicial de 100 a 200 mg/dia, hasta llegar a una dosis de mantenimiento de 100 a 300 mg/dia en una
0 dos dosis.

Nifios:

Dosis inicial de 5 mg/kg hasta llegar a 4-8 mg/kg de mantenimiento.

EPANUTIN® capsulas 100 mg.

SINERGINA® comprimidos 100 mg.

FENITOINA RUBIO® ampollas 100 mg/2 ml y 250 mg/5 ml.
FENITOINA GES solucion inyectable 50 mg/ml
*REDUTONA® comprimidos (fenitoina 70 mg)
*EPILANTIN® comprimidos (fenitoina 100 mg)
*EQUIDAN® comprimidos (fenitoina 50 mg).

Carbamazepina

Adultos:
Comenzar con dosis de 100 mg por la noche y duplicarla cada cuatro dias hasta llegar a entre 400 y 1600
mg/dia en dos dosis.

TEGRETOL® comprimidos 200 mg y 400 mg.
CARBAMAZEPINA NORMOM comprimidos 200 mg y
400mg

Adultos:
Dosis inicial de 0,25 mg/dia hasta alcanzar de 0,5 a 4 mg/dia en una o dos dosis.

RIVOTRIL® solucion inyectable 1 mg/ml; comprimidos 0,5

Clonazepam Nifios: mg y 2 mg; gotas orales 2,5 mg/ml.
De 1 a 3 mg/dia como dosis de mantenimiento.
Adultos:
Etosuximida B?;éi.|n|C|al de 250 mg/dia hasta alcanzar entre 750 y 2000 mg/dia en dos dosis. ETOSUXIMIDA FAES® cépsulas 250 mg.
Dosis inicial de 10 a 15 mg/kg hasta alcanzar entre 20 y 40 mg/kg.
.. La dosis inicial de 125 mg por la noche, con incrementos cada dos a cuatro semanas, hasta alcanzar de ® o
Primidona 500 a 1500 mg/dia. MYSOLINE® comprimidos 250 mg.
Adultos: ® - .
Dosis de inicio de 400 a 500 mg/dia hasta 500 a 2500 mg/dia de mantenimiento. DE_PAFIN,E colmggmld/osl.gastror|r|e5|stgcr)1tes 200 qu y 50,0
Valproato Nifios: mg; solucion oral 200 mg/ml; ampollas 400 mg (también gené-

Hasta 20 kg, 20 mg/kg/dia de inicio y de 20 a 40 mg/kg/dia de mantenimiento.
Mas de 20 kg, inicio con 40 mg/kg/dia y mantenimiento de 20 a 30 mg/kg/dia.

rico); solucién inyectable 100 mg/ml
DEPAKINE CRONO® comprimidos de 300 mg y 500 mg.




Tabla A2.2. Posologia y presentaciones autorizadas y comercializadas en Espafia (continuacion).

Nombre FAE

Posologia

Presentacion disponible

Gabapentina

La dosis inicial es de 300 a 400 mg/dia hasta 900 a 3600 mg/dia como dosis de mantenimiento.

NEURONTIN® comprimidos recubiertos con pelicula 600 mg
y 800 mg (también genéricos); capsulas 300 mg y 400 mg (tam-
bién genéricos).

La dosis inicial es de 12,5 a 25 mg/dia y la de mantenimiento de 100 a 200 mg (monoterapia 0 con

LAMICTAL® comprimidos dispersables 2 mg, 5 mg, 25 mg,
50 mg, 100 mg y 200 mg (también genéricos, excepto de 2 mg).
LABILENO® comprimidos dispersables 25 mg, 50 mg.

Lamotrigina valproato) o 200 a 400 mg/dia (en comedicacion con inductores hepaticos) en dos dosis al dia. CRISOMET® comprimidos dispersables 25 mg, 50 mg, 100 mg
y 200 mg.
CRISOMET® comprimidos dispersables 50 mg, 100 mg y 200
mg.
El tratamiento empieza con 500 mg dos veces al dia, incrementando 250-500 mg cada una o dos semanas
. . hasta alcanzar los 1000 a 3000 mg/dia. SABRILEX® comprimidos recubiertos con pelicula 500 mg;
Vigabatrina Nifios: granulado para solucién oral 500 mg.
Dosis inicial de 40 mg/kg/dia hasta llegar a dosis de mantenimiento de 80 a 100 mg/kg/dia.
ACOMICIL® comprimidos recubiertos con pelicula de 25 mg,
50 mg, 100 mg y 200 mg.
Adultos: FAGODOL® comprimidos recubiertos con pelicula de 25 mg,
. . . . . 50 mg, 100 mg y 200 mg.
Topiramato B?;(I)SS.IHICIBJ de 25 a 50 mg/dia hasta llegar a dosis de 200 a 600mg/dia en dos dosis. TOPAMAX® comprimidos recubiertos con pelicula de 25 mg,

Dosis inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia hasta 9 a 11 mg/kg/dia de mantenimiento.

50 mg, 100 mg y 200 mg; capsulas dispersables 15 mg, 25 mg
y 50 mg.

TOPIBRAIN® comprimidos recubiertos con pelicula de 25 mg,
50 mg, 100 mg y 200 mg (también genéricos).

Levetiracetam

La dosis terapéutica inicial en adultos y adolescentes es de 500 mg dos veces al dia.
La dosis terapéutica inicial en nifios y adolescentes entre 4 y 16 afios, 0 con un peso inferior a 50 kg, es
de 10 mg/kg dos veces al dia.

LAURAK® comprimidos recubiertos con pelicula de 500 mg 'y
1000 mg.

KEPPRA® comprimidos recubiertos con pelicula de 250 mg,
500 mg y 1000 mg (también genéricos); solucién oral 100
mg/ml (también genéricos); solucidn para perfusion intrave-
nosa 100 mg/ml (también genéricos).

TIRBAS® comprimidos recubiertos con pelicula de 250 mg,
500 mg y 1000 mg.

LEVETIRACETAM genérico solucion para perfusion de 5
mg/ml.




Tabla A2.2.. Posologia y presentaciones autorizadas y comercializadas en Espafia (continuacion).

Nombre FAE

Posologia

Presentacion disponible

Oxcarbazepina

Adultos:

Dosis de inicio de 600 mg/dia, con incrementos semanales hasta llegar a dosis de 900 a 2400 mg/dia en
dos dosis.

Nifios:

Dosis de inicio de 10 mg/kg/dia hasta una dosis de mantenimiento de 30 mg/kg/dia.

TRILEPTAL® comprimidos recubiertos con pelicula de 300
mg y 600 mg (también genéricos); suspension oral 60 mg/ml.

Adultos (comedicados con inductores enzimaticos):
Dosis de inicio de 15 mg/dia. Incrementos de 5 a 15 mg por semana, hasta llegar a entre 30 y 45 mg/dia.

GABITRIL® comprimidos recubiertos con pelicula de 5 mg,

Tiagabina En los pacientes que no llevan inductores enzimaticos, la dosis de mantenimiento seria de 15a 30 mgen 10 ma v 15 m
dos o tres dosis al dia. gy g
. La dosis de inicio es de 150 a 600 mg al dia, administrados en dos o tres tomas. En pacientes con la LYRICA®/ACIRYL®/GATICA® capsulas de 75 mg, 150 mg
Pregabalina funcion renal alterada, es necesario ajustar la dosis en funcion de la depuracién de creatinina. y 300 mg y 25 mg para pacientes con la funcién renal alterada.
. Se recomienda una dosis inicial de 50 mg/dia (25 mg cada 12 horas). Se incrementa la dosis a 100 mg/dia ® s
Zonisamida tras una semana, y posteriormente se hacen aumentos de 100 mg/dia cada una o dos semanas. ZONEGRAN® capsulas de 25 mg, 50 mg y 100 mg.
Rufinamida En nifios: Dosis inicial debe ser de 10 mg/kg/dia, hasta llegar a los 45 mg/kg/dia. INOVELON® comprimidos recubiertos con pelicula de 100

En adultos: Se comienza con 200 mg/dia y se aumenta la dosis diaria hasta llegar a 1600 mg/dia.

mg, 200 mg y 400 mg; suspension oral 40 mg/ml.

Eslicarbazepina

Dosificacion sencilla, en una sola toma diaria. Se empieza con una dosis de 400 mg en una toma al dia
aumentando a 800 mg en una toma diaria tras 1-2 semanas de tratamiento.

ZEBINIX® comprimidos de 800 mg.

Lacosamida

La lacosamida se administra dos veces al dia, con o sin alimentos. La dosis de inicio recomendada es de
50 mg dos veces al dia. Después de una semana debe aumentarse hasta una dosis de 100 mg dos veces
al dia, dosis terapéutica inicial.

VIMPAT® comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg,
100 mg, 150 mg y 200 mg; solucion para perfusion 10 mg/ml.

Perampanel

Una vez al dia antes de acostarse. La dosis de inicio es de 2 mg/dia. La dosis se incrementa hasta dosis
de mantenimiento de 4-8 mg/dia en crisis de inicio y 8 mg/dia en crisis tonicoclénicas generalizadas
primarias.

FYCOMPA® comprimidos recubiertos con pelicula de 2 mg,
4 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg y 12 mg.

Retigabina

Con las comidas. Dividir dosis inicial diaria en 1-2 tomas y dosis diaria de mantenimiento en 2-3 tomas.
Dosis inicial, 5-10 mg/dia. Incrementos semanales de 5-10 mg/dia. Dosis de mantenimiento en pacientes
que toman inductores enzimaticos: 30-50 mg/dia; en pacientes que no toman inductores enzimaticos, 15-
30 mg/dia.

TROBALT® comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg,
100 mg, 200 mg, 300 mg y 400 mg.

Valpromida

Epilepsia: Adultos: 300-900 mg 2 veces/dia. Episodios maniacos en el trastorno bipolar: adultos dosis
inicial recomendada: 750 mg/dia. La dosis media diaria esta comprendida entre 1000 y 2000 mg.

DEPAMIDE® comprimidos gastrorresistentes de 300 mg.

FAE: farmaco antiepiléptico. * Medicamentos que contiene dos 0 mas principios activos.



Tabla A2.3. Principales caracteristicas farmacocinética de los FAE y su margen terapéutico de referencia.

F Tmax Unién a Volumen de o . Semivida de Margen de
Nombre FAE , o Eliminacion predominante* o i
(%) (h) proteinas (%)  distribucidn (I/kg) eliminacién (h)  referencia (ug/ml)

Fenobarbital 100 0,5-4 50-60 0,54-0,73 Biotransformacion (CYP2C9, 2C19, 2E1)/Renal 73-139 15-40

Fenitoina ~100 1-3 90 0,7 Biotransformacion5 (CYP2C9, 2C19) 22-40° 10-202

Carbamazepina 75-85 2-9 70-80 0,9-1,4 Biotransformacion4 (CYP1A2, 2C8, 3A4) 12-20% 4-12°

Clonazepam 100 1-4 85 1,5-4,4 Biotransformacion (CYP3A4) 17-56 0,02-0,07

Etosuximida 90-95 1-4 0 0,62-0,65 Biotransformacion (CYP2B, 2E1, 3A4) 40-60 40-100

Primidona ~100 2,7-4,2 15 0,6 Biotransformacion (CYP2E1, 2C9?, 2C19?) 3-22 5-10

- Biotransformacién (CYP2A6, 2C9, 2C19, 2BS6,

Valproato ~100 1-2 90 0,15-0,2 UGT1A3, 2B7) 13-15 50-100

Gabapentina 40-1003 2-3 0 0,9 Renal 5-9 2-20
15-35

Lamotrigina 100 1-3 55 1,2 Biotransformacion (UGT1A4, 2B7) 8-207 3-14
30-908

Vigabatrina ~100 1-2 0 0,8 Renal 5-8 0,8-36

Topiramato 81-95 2-4 15 0,6-1 Renal/Biotransformacion (CYP-dependiente)) f(())._13507 5-20

Levetiracetam =100 1 0 0,5-0,7 Renal/Biotransformacion (esterasa tipo B) 6-8 12-46

Biotransformacion (Arilcetona reductasa, UGT** 8-15

Oxcarbazepinal'b?2 100 3-5 40 0,75 /Renal ( v ) 7.127 NE (15-35°)

Tiagabina 90-95 0,5-2 96 1,4 Biotransformacion (CYP3A4) 3_497 0,02-0,2

Pregabalina >90 1-2 0 04 Renal 57 0,5-16 (NCEY)

L - Biotransformacion (CYP3A4,N-acetil-transferasas) 50-70
Zonisamida ~100 2-5 40-60 15 /Renal 25 357 10-40
Rufinamida 853 4-6 26-35 0,7-1,1 Biotransformacion (hidrdlisis, no CYP-dependiente) 6-12 30-40

<8’




Tabla A2.3.Principales caracteristicas farmacocinética de los FAE y su margen terapéutico de referencia (continuacion).

F Tmax Unién a Volumen de o . Semivida de Margen de
Nombre FAE , L Eliminacion predominante* o i
(%) (h) proteinas (%)  distribucidon (I/kg) eliminacién (h)  referencia (ug/ml)
Eslicarbazepina ~100 1-4 30 2,7 Biotransformacion/Renal (esterasas, UGT**) 20-24 15-35¢
(acetato)?*a?
Lacosamida 100 0,54 15 0,6 Renal/Biotransformacion 12-13 5-15
Perampanel 100 0,5-2,5 95 51-105 Biotransformacién (CYP3A4/5) 70-110 NE
Retigabina 60 0,5-2 80 6,2 Biotransformacion (UGT, N-acetilacion)/Renal 8 NE
Valpromida =0,79 Véase valproico (4cido)

FAE: farmaco antiepiléptico. CYP: citocromo P450. UGT: uridinadifosfato glucuroniltransferasa.

*Cuando procede se indican las principales isoenzimas identificadas como responsables de la biotransformacion.

**Vias para los metabolitos activos

Profarmacos, metabolitos activos: feslicarbazepina; ** derivado monohidroxilado (MHD); *¢acido valproico; ?Valores referidos al metabolito activo. 3Limitada por la dosis. “Experimenta autoin-
duccidn; “*Tras completarse la autoinduccion. *Metabolismo de capacidad limitada; ®Dependiente de la dosis; “En presencia de inductores; 8En terapia concomitante con acido valproico

3 1-25 pg/ml para fenitoina libre. ® 4-8 pug/ml en politerapia. ¢ Para el metabolito activo (MDH). ¢ Orientativo. ¢ Margen de referencia para el metabolito activo de oxcarbazepina (10-hidroxicar-
bazepina: MDH) dado que ambas moléculas son idénticas. NCE: no claramente establecido. NE: no establecido.



Tabla A2.4. Principales factores que afectan la farmacocinética de los FAE y sus reacciones adversas.

Nombre FAE

Factores que
afectan a la
farmacocinética*

Interacciones**

Inductores enzimaticos

Inhibidores enzimaticos

Reaccion adversa

Fenobarbital

Al, P1, P2,

FAE inhibidores****
dicumarol, propoxifeno

Muy frecuentes: temblor y nauseas.

Frecuentes: anemia, trombocitopenia, aumento de peso, trastornos extrapiramidales,
estupor, somnolencia, convulsiones, fallo de memoria, dolor de cabeza, nistagmo, sor-
dera, hipersensibilidad, alopecia transitoria y/o relacionadas con la dosis, hiponatre-
mia, hemorragia, lesién hepética, dismenorrea, estado de confusion, alucinaciones,
agresividad, agitacion, trastorno de atencion.

Fenitoina

Al,D2,E1, E2, E5,
P1, P2

FAE inductores***, rifa-
mpicina, hierba de S.
Juan, aciclovir, carbopla-
tino, cisplatino, me-
totrexato

FAE inhibidores****, anti-
depresivos (fluoxetina, flu-
voxamina, imipramina, ser-
tralina, trazodona, viloxa-
zina), lIsoniazida, dicuma-
rol, propoxifeno, clobazam,
cloranfenicol, fluconazol,
miconazol, sulfafenazol

Muy frecuentes: hipotensidn, nistagmo, ataxia, lenguaje titubeante, coordinacion dis-
minuida y confusion mental, vértigo, insomnio, nerviosismo y cefaleas.

Frecuentes: nduseas, vomitos, estrefiimiento, rash cutdneo morbiliforme o escarlatini-
forme acompafiado o no de fiebre.

Carbamazepina

Al, E1, P1, P2,

FAE inductores***, rifa-
mpicina, hierba de S.
Juan

FAE inhibidores****, ma-
crolidos, cimetidina, anti-
depresivos (fluoxetina, flu-
voxamina, nefazodona, tra-
zodona, viloxazina), halo-
peridol, isoniazida, ketoco-
nazol, metronidazol, rito-
navir,

Muy frecuentes: leucopenia, mareo, ataxia, somnolencia, fatiga, nuseas, vomitos au-
mento de la gamma-glutamil transpeptidasa, dermatitis alérgica y urticaria.
Frecuentes: eosinofilia, trombocitopenia, edema, retencion de liquidos, aumento de
peso, hiponatremia y reduccién de la osmolaridad sanguinea, cefalea, diplopia, trastor-
nos de la acomodacion (p. ej. visién borrosa), boca seca, aumento de la fosfatasa alca-
lina sanguinea.

Clonazepam

P1, P2, Indl

FAE inductores***

Cimetidina, é&cido val-
proico, disulfiram, omepra-
zol

Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas, disminucion de la capacidad de con-
centracion, inquietud, confusion y desorientacion, somnolencia, lentitud en los refle-
jos, hipotonia muscular, mareo y ataxia, diplopia, insuficiencia cardiaca, depresion res-
piratoria, debilidad muscular, cansancio. En lactantes y nifios pequefios puede causar
un aumento de la produccion de saliva o de secrecion bronquial.




Tabla A2.4. Principales factores que afectan la farmacocinética de los FAE y sus reacciones adversas.

Nombre FAE

Factores que
afectan a la
farmacocinética*

Interacciones**

Inductores enzimaticos

Inhibidores enzimaticos

Reaccion adversa

Fenobarbital

Al, P1, P2,

FAE inhibidores****
dicumarol, propoxifeno

Muy frecuentes: temblor y nauseas.

Frecuentes: anemia, trombocitopenia, aumento de peso, trastornos extrapiramidales,
estupor, somnolencia, convulsiones, fallo de memoria, dolor de cabeza, nistagmo, sor-
dera, hipersensibilidad, alopecia transitoria y/o relacionadas con la dosis, hiponatre-
mia, hemorragia, lesién hepética, dismenorrea, estado de confusion, alucinaciones,
agresividad, agitacion, trastorno de atencion.

Fenitoina

Al,D2,E1, E2, E5,
P1, P2

FAE inductores***, rifa-
mpicina, hierba de S.
Juan, aciclovir, carbopla-
tino, cisplatino, me-
totrexato

FAE inhibidores****, anti-
depresivos (fluoxetina, flu-
voxamina, imipramina, ser-
tralina, trazodona, viloxa-
zina), lIsoniazida, dicuma-
rol, propoxifeno, clobazam,
cloranfenicol, fluconazol,
miconazol, sulfafenazol

Muy frecuentes: hipotensidn, nistagmo, ataxia, lenguaje titubeante, coordinacion dis-
minuida y confusion mental, vértigo, insomnio, nerviosismo y cefaleas.

Frecuentes: nduseas, vomitos, estrefiimiento, rash cutdneo morbiliforme o escarlatini-
forme acompafiado o no de fiebre.

Carbamazepina

Al, E1, P1, P2,

FAE inductores***, rifa-
mpicina, hierba de S.
Juan

FAE inhibidores****, ma-
crolidos, cimetidina, anti-
depresivos (fluoxetina, flu-
voxamina, nefazodona, tra-
zodona, viloxazina), halo-
peridol, isoniazida, ketoco-
nazol, metronidazol, rito-
navir,

Muy frecuentes: leucopenia, mareo, ataxia, somnolencia, fatiga, nuseas, vomitos au-
mento de la gamma-glutamil transpeptidasa, dermatitis alérgica y urticaria.
Frecuentes: eosinofilia, trombocitopenia, edema, retencion de liquidos, aumento de
peso, hiponatremia y reduccién de la osmolaridad sanguinea, cefalea, diplopia, trastor-
nos de la acomodacion (p. ej. visién borrosa), boca seca, aumento de la fosfatasa alca-
lina sanguinea.

Clonazepam

P1, P2, Indl

FAE inductores***

Cimetidina, é&cido val-
proico, disulfiram, omepra-
zol

Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas, disminucion de la capacidad de con-
centracion, inquietud, confusion y desorientacion, somnolencia, lentitud en los refle-
jos, hipotonia muscular, mareo y ataxia, diplopia, insuficiencia cardiaca, depresion res-
piratoria, debilidad muscular, cansancio. En lactantes y nifios pequefios puede causar
un aumento de la produccion de saliva o de secrecion bronquial.




Tabla A2.4. Principales factores que afectan la farmacocinética de los FAE y sus reacciones adversas.

Factores que

Interacciones**

Nombre FAE afectan a la Reaccion adversa
farmacocinética*  Inductores enzimaticos  Inhibidores enzimaticos
Frecuencia no conocida: leucopenia, agranulocitosis, anemia aplasica, pancitopenia,
neutrofilia y eosinofilia, inflamacién de los ganglios linfaticos, alteraciones del suefio,
. . < . . . terrores nocturnos, agresividad, somnolencia, cefaleas, mareos, irritabilidad, hiperac-
. FAE inductores***, rifa- Acido valproico, iso- . . - ag - s A . 0ac, nip
Etosuximida P3, mpicina niazida. ritonavir tividad, letargia, fatiga, ataxia, euforia, hipo, miopia, anorexia, nauseas, vomitos, dolor
' ' epigastrico o abdominal, pérdida de peso y diarrea, hiperplasia gingival e inflamacion
de la lengua, urticaria, rash eritematoso, sindrome de Stevens-Johnson, lupus eritema-
toso sistémico, alopecia, hematuria microscépica y sangrado vaginal.
Primid AL P1 P2 FAE inhibidores****,  Frecuencia no conocida: somnolencia, apatia, alteraciones visuales, nauseas, cefalea,
rimidona T dicumarol, propoxifeno mareo, vomitos, nistagmo y ataxia.
FAE inductores***, rifa- - . L I .
. - . Isoniazida, sertralina, clo- Muy frecuentes: problemas de coordinacion y equilibrio, sobre todo en pacientes de
mpicina, anticonceptivos S -
Al, D2, D3, D4, . bazam, felbamato, clorpro- edad avanzada, somnolencia al inicio de la jornada.
Valproato orales, estiripentol, me- . . S ] . P , . .
E5, P2 mazina, fluoxetina, cimeti- Frecuentes: reacciones alérgicas cutaneas, particularmente erupciones maculopapula-

ropenem, paripenem, na-
proxeno, ritonavir

dina

res escarlatiniformes o morbiliformes.

Gabapentina

Al, A2, A3, P1, P2

Muy frecuentes: infeccion viral, somnolencia, mareos, ataxia, fatiga y fiebre.
Frecuentes: neumonia, infeccion respiratoria, infeccion del tracto urinario, otitis me-
dia, leucopenia, anorexia, aumento del apetito, hostilidad, confusion y debilidad emo-
cional, depresion, ansiedad, nerviosismo, pensamientos anormales, convulsiones, hi-
percinesia, disartria, amnesia, temblores, insomnio, cefalea, sensaciones como pares-
tesia, hipoestesia, coordinacidn anormal, nistagmo, disminucion o ausencia de reflejos,
trastornos de la vision como ambliopia y diplopia, vértigo, hipertension, vasodilata-
cién, disnea, bronquitis, faringitis, resfriado, rinitis, vémitos, nduseas, anormalidades
dentales, gingivitis, diarrea, dolor abdominal, dispepsia, estrefiimiento, sequedad de
boca o garganta, flatulencia, edema facial, parpura, rash, prurito, acné, artralgia, mial-
gia, dolor de espalda, tirones, incontinencia, impotencia, edema generalizados o peri-
féricos, anormalidades en el caminar, astenia, dolor, malestar, sindrome gripal, re-
cuento de leucocitos disminuido, ganancia de peso.




Tabla A2.4. Principales factores que afectan la farmacocinética de los FAE y sus reacciones adversas.

Nombre FAE

Factores que
afectan a la
farmacocinética*

Interacciones**

Inductores enzimaticos

Inhibidores enzimaticos

Reaccion adversa

Lamotrigina

Al, E1, E5,E7,P1,
P2

FAE inductores***, rifa-
mpicina, eslicarbazepina,
acetaminofeno, olanza-
pina, ritonavir, anticon-
ceptivos orales

Acido valproico, sertralina

Muy frecuentes: dolor de cabeza, erupcion cutanea.

Frecuentes: agresividad, irritabilidad, somnolencia, mareo, temblor, insomnio, agita-
cidn, nauseas, vomitos, diarrea, sequedad de boca, artralgia, cansancio, dolor, dolor de
espalda.

Vigabatrina

ES8, P1

Muy frecuentes: somnolencia, defectos de los campos visuales, artralgia y fatiga.
Frecuentes: anemia, agitacion, agresion, nerviosismo, depresion, reaccion paranoide,
trastorno del habla, dolor de cabeza, mareo, parestesia, trastorno de la atencion, dete-
rioro de la memoria, deterioro mental, temblor, visién borrosa, diplopia, nistagmo,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, edema, irritabilidad, aumento de peso.

Topiramato

El, E2, E5, P1, P2

FAE inductores***, esli-
carbazepina

Amitriptilina, litio, met-
formina, propranolol, su-
matriptan

Muy frecuentes: disminucion del peso, parestesias, somnolencia, mareo, nauseas, dia-
rrea, nasofaringitis, fatiga, depresion.

Frecuentes: aumento de peso, anemia, alteracion en la atencidn, deterioro de la me-
moria, amnesia, trastorno cognitivo, deterioro mental, deterioro de las habilidades psi-
comotoras, convulsién, coordinacion anormal, temblores, letargia, hipoestesia, nis-
tagmo, disgeusia, trastorno del equilibrio, disartria, temblor de accion, sedacién, vision
borrosa, diplopia, alteracién visual, vértigo, tinitus, dolor en el oido, disnea, epistaxis,
congestion nasal, rinorrea, vomitos, estrefiimiento, dolor en la parte superior del abdo-
men, dispepsia, dolor abdominal, boca seca, malestar del estomago, parestesia oral,
gastritis, malestar abdominal, nefrolitiasis, polaquiuria, disuria, alopecia, exantema,
prurito, artralgia, espasmos musculares, mialgia, calambres musculares, debilidad
muscular, dolor en el pecho, anorexia, pérdida de apetito, pirexia, astenia, irritabilidad,
alteracién en el modo de andar, malestar general, hipersensibilidad, bradifrenia, insom-
nio, trastorno en la expresion del lenguaje, ansiedad, estado confusional, desorienta-
cién, agresividad, alteraciones del animo, agitacion, cambios bruscos del humor, hu-
mor depresivo, célera, comportamiento anormal.




Tabla A2.4. Principales factores que afectan la farmacocinética de los FAE y sus reacciones adversas.

Nombre FAE

Factores que Interacciones**

afectan a la

farmacocinética*  Inductores enzimaticos

Inhibidores enzimaticos

Reaccion adversa

Levetiracetam

Al E1,E2 E5 P1

Muy frecuentes: nasofaringitis, somnolencia, cefalea.

Frecuentes: anorexia, depresion, hostilidad/agresividad, ansiedad, insomnio, nervo-
sismo/irritabilidad, convulsion, trastorno del equilibrio, mareo, letargo, temblor, vér-
tigo, tos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, vomitos, nduseas, rash, astenia/fatiga.

Oxcarbazepina

FAE inductores***, anti-
E1, E2, E5,P1,P2  conceptivos orales, ind9:
verapamilo

Inb13

Muy frecuentes: somnolencia, cefalea, mareo, diplopia, nauseas, vémitos, fatiga.
Frecuentes: hiponatremia, estado confusional, depresion, apatia, agitacion, labilidad
afectiva, ataxia, temblor, nistagmo, alteracion de la atencion, amnesia, vision borrosa,
alteraciones visuales, vértigo, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, exantema, alo-
pecia, acné, astenia.

Tiagabina

Al, D2, P1, P2,
Ind1

Muy frecuentes: caracter depresivo, nerviosismo, dificultad en la concentracién, vér-
tigo, temblor, somnolencia, cansancio.
Frecuentes: labilidad emocional, diarrea, dolor abdominal, equimosis.

Pregabalina

A5, E2, E5, P1, P2

Muy frecuentes: mareo, somnolencia, cefalea.

Frecuentes: nasofaringitis, aumento del apetito, estado de animo euforico, confusién,
irritabilidad, desorientacion, insomnio, libido disminuida, ataxia, coordinacién anor-
mal, temblor, disartria, amnesia, alteracion de la memoria, alteracion de la atencidn,
parestesia, hipoestesia, sedacion, alteracion del equilibrio, letargo, vision borrosa, di-
plopia, vértigo, vomitos, nauseas, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, distension abdo-
minal, boca seca, calambres musculares, artralgia, dolor de espalda, dolor en las extre-
midades, espasmo cervical, disfuncion eréctil, edema periférico, edema, marcha anor-
mal, caidas, sensacion de embriaguez, sensacion anormal, fatiga, aumento de peso.

Zonisamida

FAE inductores***, ris-

Al, E5, P1, P2 -
peridona

Muy frecuentes: anorexia, agitacion, irritabilidad, estado de confusién, depresion, ata-
xia, mareos, trastorno de la memoria, somnolencia, diplopia, disminucién del bicarbo-
nato.

Frecuentes: equimosis, hipersensibilidad, inestabilidad afectiva, ansiedad, insomnio,
trastorno psicético, bradifrenia, trastorno del habla, temblor, dolor abdominal, estrefii-
miento, diarrea, dispepsia, nauseas, exantema, prurito, alopecia, nefrolitiasis, fatiga,
enfermedad pseudogripal, pirexia, edema periférico, pérdida de peso.




Tabla A2.4. Principales factores que afectan la farmacocinética de los FAE y sus reacciones adversas.

Nombre FAE

Factores que
afectan ala

Interacciones**

farmacocinética* Inductores enzimaticos

Inhibidores enzimaticos

Reaccion adversa

Rufinamida

FAE inductores***, viga-

A2, A6, P1, P2 -
batrina

Acido valproico

Muy frecuentes: somnolencia, cefalea, mareos, nauseas, vémitos, fatiga.
Frecuentes: neumonia, gripe, nasofaringitis, infeccion del oido, sinusitis, rinitis,
anorexia, trastorno de apetito, disminucion del apetito, ansiedad, insomnio, estado epi-
Iéptico, convulsion, coordinacidn anormal, nistagmo, hiperactividad psicomotora, tem-
blores, diplopia, visién borrosa, vértigo, epistaxis, dolor abdominal superior, estrefii-
miento, dispepsia, diarrea, erupcién cutanea, acné, dolor de espalda, oligomenorrea,
trastorno de la marcha, disminucion de peso, traumatismo craneal, contusion.

Eslicarbazepina

P1 FAE inductores***

Muy frecuentes: mareo, somnolencia.

Frecuentes: hiponatremia, disminucién del apetito, insomnio, cefalea, alteracion de la
atencion, temblores, ataxia, trastornos del equilibrio, diplopia, visién borrosa, vértigo,
nauseas, vomitos, diarrea, erupcion cutanea, fatiga, alteracion de la marcha, astenia.

Lacosamida

P1, P2

Muy frecuentes: mareo, dolor de cabeza, diplopia, nauseas.

Frecuentes: depresion, estado de confusion, insomnio, trastornos del equilibrio, alte-
raciones de la coordinacién, deterioro de la memoria, trastornos cognitivos, somnolen-
cia. Temblor, nistagmo, hipoestesia, disartria, trastorno de la atencién, parestesia, vi-
sion borrosa, vértigo, tinnitus, vdmitos, estrefiimiento, flatulencia, dispepsia, sequedad
de boca, diarrea, prurito, rash, espasmos musculares, alteraciones de la marcha, astenia,
fatiga, irritabilidad, sensacion de embriaguez, caidas, laceraciones en la piel, contu-
sion.

Perampanel

Carbamazepina, oxcar-
bazepina, fenitoina, topira-
mato (se prevé efecto de
otros inductores, como ri-
fampicina y hierba de S.
Juan)

A4, D1

Inb14

Muy frecuentes: mareo, somnolencia.

Frecuentes: disminucion del apetito, aumento del apetito, agresividad, enfado, ansie-
dad, estado de confusidn, ataxia, disartria, trastorno del equilibrio, irritabilidad, diplo-
pia, vision borrosa, vértigo, nauseas, dolor de espalda, trastorno de la marcha, fatiga,
aumento del peso, caida.

FAE: farmacos antiepilépticos. Ref.: referencias. 1V: intravenoso. HTA: hipertensién arterial. SNC: sistema nervioso central.

*Factores relacionados con los procesos de absorcion (A), unién a proteinas y distribucion (D) y eliminacién (E), se incluyen algunas recomendaciones posoldgicas (P).
**Interacciones mas significativas a nivel del metabolismo
A1l: Alimentos disminuyen la velocidad de absorcién. A2: Absorcion dosis-dependiente. A3: Antiacidos disminuyen la absorcion. A4: Alimentos ricos de elevado contenido en grasas
reducen Cmax 28-40 % pero no afectan la cuantia de la absorcion (AUC). A5: Alimentos disminuyen la velocidad y cuantia de la absorcion. A6: Alimentos aumentan la biodisponibilidad

(AUC) ~ 34%.

D1: Unidn a proteinas disminuye en alteracion leve-moderada de la funcion hepatica. D2: Desplazado de la union a proteinas por farmacos altamente unidos. D3: Fraccion libre
disminuye en ancianos. D4: Fraccion libre aumenta en las Gltimas fases del embarazo y en alteracién de la funcién renal o hepatica con albdmina disminuida.
E1l: Aclaramiento aumenta en embarazo. E2: CL disminuye en ancianos. E3: Variabilidad farmacogenética demostrada en el metabolismo. E4: CL disminuye en neonatos. E5: CL
aumenta en nifios. E6: CL disminuye en enfermedad hepatica. E7: CL disminuye moderadamente en ancianos. E8: Eliminacion condicionada por la funcién renal.
P1: Se recomienda disminuir la dosis en pacientes con funcién renal alterada. P2: Se recomienda disminuir la dosis en pacientes con funcién hepatica alterada. P3: No se requiere ajuste
de dosis en pacientes con alteracidn de la funcidn renal o hepética leve-moderada.
***EAE inductores: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona (felbamato y rufinamida pueden comportarse como inductores o inhibidores)
****EAE inhibidores: estiripentol y acido valproico (felbamato y rufinamida pueden comportarse como inductores o inhibidores).



Tabla A2.4. Principales factores que afectan la farmacocinética de los FAE y sus reacciones adversas.

Factores que

Interacciones**

Nombre FAE afectan a la Reaccion adversa
farmacocinética*  Inductores enzimaticos  Inhibidores enzimaticos
Frecuencia no conocida: leucopenia, agranulocitosis, anemia aplasica, pancitopenia,
neutrofilia y eosinofilia, inflamacién de los ganglios linfaticos, alteraciones del suefio,
. . < . . . terrores nocturnos, agresividad, somnolencia, cefaleas, mareos, irritabilidad, hiperac-
. FAE inductores***, rifa- Acido valproico, iso- . . - ag - s A . 0ac, nip
Etosuximida P3, mpicina niazida. ritonavir tividad, letargia, fatiga, ataxia, euforia, hipo, miopia, anorexia, nauseas, vomitos, dolor
' ' epigastrico o abdominal, pérdida de peso y diarrea, hiperplasia gingival e inflamacion
de la lengua, urticaria, rash eritematoso, sindrome de Stevens-Johnson, lupus eritema-
toso sistémico, alopecia, hematuria microscépica y sangrado vaginal.
Primid AL P1 P2 FAE inhibidores****,  Frecuencia no conocida: somnolencia, apatia, alteraciones visuales, nauseas, cefalea,
rimidona T dicumarol, propoxifeno mareo, vomitos, nistagmo y ataxia.
FAE inductores***, rifa- - . L I .
. - . Isoniazida, sertralina, clo- Muy frecuentes: problemas de coordinacion y equilibrio, sobre todo en pacientes de
mpicina, anticonceptivos S -
Al, D2, D3, D4, . bazam, felbamato, clorpro- edad avanzada, somnolencia al inicio de la jornada.
Valproato orales, estiripentol, me- . . S ] . P , . .
E5, P2 mazina, fluoxetina, cimeti- Frecuentes: reacciones alérgicas cutaneas, particularmente erupciones maculopapula-

ropenem, paripenem, na-
proxeno, ritonavir

dina

res escarlatiniformes o morbiliformes.

Gabapentina

Al, A2, A3, P1, P2

Muy frecuentes: infeccion viral, somnolencia, mareos, ataxia, fatiga y fiebre.
Frecuentes: neumonia, infeccion respiratoria, infeccion del tracto urinario, otitis me-
dia, leucopenia, anorexia, aumento del apetito, hostilidad, confusion y debilidad emo-
cional, depresion, ansiedad, nerviosismo, pensamientos anormales, convulsiones, hi-
percinesia, disartria, amnesia, temblores, insomnio, cefalea, sensaciones como pares-
tesia, hipoestesia, coordinacidn anormal, nistagmo, disminucion o ausencia de reflejos,
trastornos de la vision como ambliopia y diplopia, vértigo, hipertension, vasodilata-
cién, disnea, bronquitis, faringitis, resfriado, rinitis, vémitos, nduseas, anormalidades
dentales, gingivitis, diarrea, dolor abdominal, dispepsia, estrefiimiento, sequedad de
boca o garganta, flatulencia, edema facial, parpura, rash, prurito, acné, artralgia, mial-
gia, dolor de espalda, tirones, incontinencia, impotencia, edema generalizados o peri-
féricos, anormalidades en el caminar, astenia, dolor, malestar, sindrome gripal, re-
cuento de leucocitos disminuido, ganancia de peso.




Tabla A2.4. Principales factores que afectan la farmacocinética de los FAE y sus reacciones adversas.

Nombre FAE

Factores que
afectan a la
farmacocinética*

Interacciones**

Inductores enzimaticos

Inhibidores enzimaticos

Reaccion adversa

Lamotrigina

Al, E1, E5,E7,P1,
P2

FAE inductores***, rifa-
mpicina, eslicarbazepina,
acetaminofeno, olanza-
pina, ritonavir, anticon-
ceptivos orales

Acido valproico, sertralina

Muy frecuentes: dolor de cabeza, erupcion cutanea.

Frecuentes: agresividad, irritabilidad, somnolencia, mareo, temblor, insomnio, agita-
cidn, nauseas, vomitos, diarrea, sequedad de boca, artralgia, cansancio, dolor, dolor de
espalda.

Vigabatrina

ES8, P1

Muy frecuentes: somnolencia, defectos de los campos visuales, artralgia y fatiga.
Frecuentes: anemia, agitacion, agresion, nerviosismo, depresion, reaccion paranoide,
trastorno del habla, dolor de cabeza, mareo, parestesia, trastorno de la atencion, dete-
rioro de la memoria, deterioro mental, temblor, visién borrosa, diplopia, nistagmo,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, edema, irritabilidad, aumento de peso.

Topiramato

El, E2, E5, P1, P2

FAE inductores***, esli-
carbazepina

Amitriptilina, litio, met-
formina, propranolol, su-
matriptan

Muy frecuentes: disminucion del peso, parestesias, somnolencia, mareo, nauseas, dia-
rrea, nasofaringitis, fatiga, depresion.

Frecuentes: aumento de peso, anemia, alteracion en la atencidn, deterioro de la me-
moria, amnesia, trastorno cognitivo, deterioro mental, deterioro de las habilidades psi-
comotoras, convulsién, coordinacion anormal, temblores, letargia, hipoestesia, nis-
tagmo, disgeusia, trastorno del equilibrio, disartria, temblor de accion, sedacién, vision
borrosa, diplopia, alteracién visual, vértigo, tinitus, dolor en el oido, disnea, epistaxis,
congestion nasal, rinorrea, vomitos, estrefiimiento, dolor en la parte superior del abdo-
men, dispepsia, dolor abdominal, boca seca, malestar del estomago, parestesia oral,
gastritis, malestar abdominal, nefrolitiasis, polaquiuria, disuria, alopecia, exantema,
prurito, artralgia, espasmos musculares, mialgia, calambres musculares, debilidad
muscular, dolor en el pecho, anorexia, pérdida de apetito, pirexia, astenia, irritabilidad,
alteracién en el modo de andar, malestar general, hipersensibilidad, bradifrenia, insom-
nio, trastorno en la expresion del lenguaje, ansiedad, estado confusional, desorienta-
cién, agresividad, alteraciones del animo, agitacion, cambios bruscos del humor, hu-
mor depresivo, célera, comportamiento anormal.




Tabla A2.4. Principales factores que afectan la farmacocinética de los FAE y sus reacciones adversas.

Nombre FAE

Factores que Interacciones**

afectan a la

farmacocinética*  Inductores enzimaticos

Inhibidores enzimaticos

Reaccion adversa

Levetiracetam

Al E1,E2 E5 P1

Muy frecuentes: nasofaringitis, somnolencia, cefalea.

Frecuentes: anorexia, depresion, hostilidad/agresividad, ansiedad, insomnio, nervo-
sismo/irritabilidad, convulsion, trastorno del equilibrio, mareo, letargo, temblor, vér-
tigo, tos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, vomitos, nduseas, rash, astenia/fatiga.

Oxcarbazepina

FAE inductores***, anti-
E1, E2, E5,P1,P2  conceptivos orales, ind9:
verapamilo

Inb13

Muy frecuentes: somnolencia, cefalea, mareo, diplopia, nauseas, vémitos, fatiga.
Frecuentes: hiponatremia, estado confusional, depresion, apatia, agitacion, labilidad
afectiva, ataxia, temblor, nistagmo, alteracion de la atencion, amnesia, vision borrosa,
alteraciones visuales, vértigo, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, exantema, alo-
pecia, acné, astenia.

Tiagabina

Al, D2, P1, P2,
Ind1

Muy frecuentes: caracter depresivo, nerviosismo, dificultad en la concentracién, vér-
tigo, temblor, somnolencia, cansancio.
Frecuentes: labilidad emocional, diarrea, dolor abdominal, equimosis.

Pregabalina

A5, E2, E5, P1, P2

Muy frecuentes: mareo, somnolencia, cefalea.

Frecuentes: nasofaringitis, aumento del apetito, estado de animo euforico, confusién,
irritabilidad, desorientacion, insomnio, libido disminuida, ataxia, coordinacién anor-
mal, temblor, disartria, amnesia, alteracion de la memoria, alteracion de la atencidn,
parestesia, hipoestesia, sedacion, alteracion del equilibrio, letargo, vision borrosa, di-
plopia, vértigo, vomitos, nauseas, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, distension abdo-
minal, boca seca, calambres musculares, artralgia, dolor de espalda, dolor en las extre-
midades, espasmo cervical, disfuncion eréctil, edema periférico, edema, marcha anor-
mal, caidas, sensacion de embriaguez, sensacion anormal, fatiga, aumento de peso.

Zonisamida

FAE inductores***, ris-

Al, E5, P1, P2 -
peridona

Muy frecuentes: anorexia, agitacion, irritabilidad, estado de confusién, depresion, ata-
xia, mareos, trastorno de la memoria, somnolencia, diplopia, disminucién del bicarbo-
nato.

Frecuentes: equimosis, hipersensibilidad, inestabilidad afectiva, ansiedad, insomnio,
trastorno psicético, bradifrenia, trastorno del habla, temblor, dolor abdominal, estrefii-
miento, diarrea, dispepsia, nauseas, exantema, prurito, alopecia, nefrolitiasis, fatiga,
enfermedad pseudogripal, pirexia, edema periférico, pérdida de peso.




Tabla A2.4. Principales factores que afectan la farmacocinética de los FAE y sus reacciones adversas.

Nombre FAE

Factores que
afectan ala

Interacciones**

farmacocinética* Inductores enzimaticos

Inhibidores enzimaticos

Reaccion adversa

Rufinamida

FAE inductores***, viga-

A2, A6, P1, P2 -
batrina

Acido valproico

Muy frecuentes: somnolencia, cefalea, mareos, nauseas, vémitos, fatiga.
Frecuentes: neumonia, gripe, nasofaringitis, infeccion del oido, sinusitis, rinitis,
anorexia, trastorno de apetito, disminucion del apetito, ansiedad, insomnio, estado epi-
Iéptico, convulsion, coordinacidn anormal, nistagmo, hiperactividad psicomotora, tem-
blores, diplopia, visién borrosa, vértigo, epistaxis, dolor abdominal superior, estrefii-
miento, dispepsia, diarrea, erupcién cutanea, acné, dolor de espalda, oligomenorrea,
trastorno de la marcha, disminucion de peso, traumatismo craneal, contusion.

Eslicarbazepina

P1 FAE inductores***

Muy frecuentes: mareo, somnolencia.

Frecuentes: hiponatremia, disminucién del apetito, insomnio, cefalea, alteracion de la
atencion, temblores, ataxia, trastornos del equilibrio, diplopia, visién borrosa, vértigo,
nauseas, vomitos, diarrea, erupcion cutanea, fatiga, alteracion de la marcha, astenia.

Lacosamida

P1, P2

Muy frecuentes: mareo, dolor de cabeza, diplopia, nauseas.

Frecuentes: depresion, estado de confusion, insomnio, trastornos del equilibrio, alte-
raciones de la coordinacién, deterioro de la memoria, trastornos cognitivos, somnolen-
cia. Temblor, nistagmo, hipoestesia, disartria, trastorno de la atencién, parestesia, vi-
sion borrosa, vértigo, tinnitus, vdmitos, estrefiimiento, flatulencia, dispepsia, sequedad
de boca, diarrea, prurito, rash, espasmos musculares, alteraciones de la marcha, astenia,
fatiga, irritabilidad, sensacion de embriaguez, caidas, laceraciones en la piel, contu-
sion.

Perampanel

Carbamazepina, oxcar-
bazepina, fenitoina, topira-
mato (se prevé efecto de
otros inductores, como ri-
fampicina y hierba de S.
Juan)

A4, D1

Inb14

Muy frecuentes: mareo, somnolencia.

Frecuentes: disminucion del apetito, aumento del apetito, agresividad, enfado, ansie-
dad, estado de confusidn, ataxia, disartria, trastorno del equilibrio, irritabilidad, diplo-
pia, vision borrosa, vértigo, nauseas, dolor de espalda, trastorno de la marcha, fatiga,
aumento del peso, caida.

FAE: farmacos antiepilépticos. Ref.: referencias. 1V: intravenoso. HTA: hipertensién arterial. SNC: sistema nervioso central.

*Factores relacionados con los procesos de absorcion (A), unién a proteinas y distribucion (D) y eliminacién (E), se incluyen algunas recomendaciones posoldgicas (P).
**Interacciones mas significativas a nivel del metabolismo
A1l: Alimentos disminuyen la velocidad de absorcién. A2: Absorcion dosis-dependiente. A3: Antiacidos disminuyen la absorcion. A4: Alimentos ricos de elevado contenido en grasas
reducen Cmax 28-40 % pero no afectan la cuantia de la absorcion (AUC). A5: Alimentos disminuyen la velocidad y cuantia de la absorcion. A6: Alimentos aumentan la biodisponibilidad

(AUC) ~ 34%.

D1: Unidn a proteinas disminuye en alteracion leve-moderada de la funcion hepatica. D2: Desplazado de la union a proteinas por farmacos altamente unidos. D3: Fraccion libre
disminuye en ancianos. D4: Fraccion libre aumenta en las Gltimas fases del embarazo y en alteracién de la funcién renal o hepatica con albdmina disminuida.
E1l: Aclaramiento aumenta en embarazo. E2: CL disminuye en ancianos. E3: Variabilidad farmacogenética demostrada en el metabolismo. E4: CL disminuye en neonatos. E5: CL
aumenta en nifios. E6: CL disminuye en enfermedad hepatica. E7: CL disminuye moderadamente en ancianos. E8: Eliminacion condicionada por la funcién renal.
P1: Se recomienda disminuir la dosis en pacientes con funcién renal alterada. P2: Se recomienda disminuir la dosis en pacientes con funcién hepatica alterada. P3: No se requiere ajuste
de dosis en pacientes con alteracidn de la funcidn renal o hepética leve-moderada.
***EAE inductores: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona (felbamato y rufinamida pueden comportarse como inductores o inhibidores)
****EAE inhibidores: estiripentol y acido valproico (felbamato y rufinamida pueden comportarse como inductores o inhibidores).
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Base de datos general Monoterapia: 12/02/1987 — 24/06/2013

Informacion Base de Datos — Antiepilépticos (CBZ)

Monoterapia: 65 446 muestras de pacientes.

CBZ:

Base de datos CBZ completa en Monoterapia: 19/05/1993 — 24/06/2013

Monoterapia CBZ: 14 667 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (12/06/1993 — 26/04/2013)

Base de datos monoterapia VPA: 696 muestras de pacientes, 341 pacientes.

265 afios:

95 muestras (37 varones, 58 mujeres), 53 pacientes (22 varones, 31 mujeres).

215 y <65 aios:

388 muestras (177 varones, 211 mujeres), 199 pacientes (97 varones, 102 mujeres).

<15 ainos:

213 muestras (150 varones, 63 mujeres), 106 pacientes (72 varones, 34 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 14 667 11594/ 11594 3073
Ausencia de registro 3073 17/11 611 3056
Cp
Paciente no 3056 1217/12 836 1831
cumplidor
Paciente no 1831 331/13 167 1500
validado*
Evolucidon no 1500 758/13 925 742
positiva**
Ausencia de peso 742 6/13 931 736
Ausencia de talla 736 11/13 942 725
Ausencia de edad 725 0/13 942 725
Peso vy talla ficticios 725 8/13 950 717
Ausencia del tiempo 717 10/13 960 707
de muestreo
Relacion 707 e 707
Dosis/Peso/Concentr
acion > 5DE
BMI<16 0=>40 707 11/13 971 696
Total 14 667 13971 696

*Paciente con informacion no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
**Ppacientes con una evolucion no positiva, posible interaccion u otra situacidén no controlada.




Base de datos general Biterapia: 13/09/1990 — 26/06/2013

Biterapia: 25 534 muestras de pacientes.

Biterapia con CBZ: 13 540 muestras de pacientes.

CBZ-PB:

Base de datos CBZ-PB completa en Biterapia: 11/06/1993 — 16/05/2013

Biterapia CBZ-PB: 3680 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (25/09/1993 — 26/01/2013)

Base de datos Biterapia CBZ: 96 muestras de pacientes, 50 pacientes.

265 afios:

14 muestras (6 varones, 8 mujeres), 8 pacientes (4 varones, 4 mujeres).

215 y <65 ainos:

82 muestras (58 varones, 24 mujeres), 42 pacientes (27 varones, 15 mujeres).

<15 afnos:

0 muestras (0 varones, 0 mujeres), 0 pacientes (0 varones, 0 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 3680 3131/3131 549
Ausencia de registro 549 5/3136 544
Cp
Paciente no 544 223/3359 321
cumplidor
Paciente no validado 321 43/3402 278
(CBZ)**
Paciente no validado 278 17/3419 261
Evolucion no 261 155/3574 106
positiva***
Ausencia de peso 106 0/3574 106
Ausencia de talla 106 4/3578 102
Ausencia de edad 102 0/3578 102
Peso y talla ficticios 102 3/3581 99
Ausencia del tiempo 99 2/3583 97
de muestreo
Relacion 97 e 97
Dosis/Peso/Concentr
acion > 5DE
BMI<16 0=>40 97 1/3584 96
Total 3680 3584 96

*Paciente con informacion no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
**Ppacientes con una evolucion no positiva, posible interaccion u otra situacidén no controlada.




CBZ-PHT:

Base de datos CBZ-PHT completa en Biterapia: 02/04/1992 — 27/02/2013

Biterapia CBZ-PHT: 3701 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (07/04/1992 — 21/11/2012)

Base de datos Biterapia CBZ: 77 muestras de pacientes, 28 pacientes.

265 afios:

33 muestras (14 varones, 19 mujeres), 10 pacientes (3 varones, 7 mujeres).

215 y <65 ainos:

44 muestras (22 varones, 22 mujeres), 21 pacientes (11 varones, 11 mujeres).

<15 anos:

0 muestras (0 varones, 0 mujeres), 0 pacientes (0 varones, 0 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 3701 3159/3159 542
Ausencia de registro 542 1/3160 541
Cp
Paciente no 541 188/3348 353
cumplidor
Paciente no validado 353 45/3393 308
(CBZ)*
Paciente no validado 308 39/3432 269
(PHT)*
Evolucién no 269 187/3619 82
positiva**
Ausencia de peso 82 0/3619 82
Ausencia de talla 82 5/3624 77
Ausencia de edad 77 0/3624 77
Peso vy talla ficticios 77 0/3624 77
Ausencia del tiempo 77 0/3624 77
de muestreo
Relacion 77 e 77
Dosis/Peso/Concentr
acion > 5DE
BMI<16 02>40 77 0/3624 77
Total 3701 3624 77

*Paciente con informacion no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
**Pacientes con una evolucion no positiva, posible interaccion u otra situacién no controlada.




CBZ-VPA:

Base de datos CBZ-VPA completa en Biterapia: 11/05/1993 — 26/06/2013

Biterapia CBZ-VPA: 6159 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (11/09/1993 — 26/06/2013)

Base de datos Biterapia CBZ: 176 muestras de pacientes, 63 pacientes.

265 afios:

8 muestras (6 varones, 2 mujeres), 6 pacientes (4 varones, 2 mujeres).

215 y <65 ainos:

144 muestras (48 varones, 96 mujeres), 47 pacientes (23 varones, 24 mujeres).

<15 anos:

24 muestras (16 varones, 8 mujeres), 12 pacientes (6 varones, 6 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 6159 5237/5237 922
Ausencia de registro 922 9/5246 913
Cp
Paciente no 913 308/5554 605
cumplidor
Paciente no validado 605 75/5629 530
(CBZ)*
Paciente no validado 530 49/5678 481
(VPA)*
Evolucién no 481 293/5971 188
positiva**
Ausencia de peso 188 0/5971 188
Ausencia de talla 188 5/5976 183
Ausencia de edad 183 0/5976 183
Peso y talla ficticios 183 2/5978 181
Ausencia del tiempo 181 3/5981 178
de muestreo
Relacion 178 e 178
Dosis/Peso/Concentr
acion > 5DE
BMI<16 02>40 178 2/5983 176
Total 6159 5983 176

**Ppaciente con informacidn no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
***pacientes con una evolucién no positiva, posible interaccién u otra situacion no controlada.




Base de datos general Monoterapia: 12/02/1987 — 24/06/2013

Informacion Base de Datos — Antiepilépticos (PB)

Monoterapia: 65 446 muestras de pacientes.

PB:

Base de datos PB completa en Monoterapia: 17/05/1993 — 11/06/2013

Monoterapia PB: 7783 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (05/07/1993 — 31/01/2013)

Base de datos monoterapia VPA: 411 muestras de pacientes, 184 pacientes.

411 muestras (208 varones, 203 mujeres), 184 pacientes (98 varones, 86 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 7783 5991/5991 1792
Ausencia de registro 1792 8/5999 1784
Cp
Paciente no 1784 753/6752 1031
cumplidor
Paciente no 1031 172/6924 859
validado*
Evolucidon no 859 392/7316 467
positiva**
Ausencia de peso 467 4/7320 463
Ausencia de talla 463 36/7356 427
Ausencia de edad 427 1/7357 426
Peso y talla ficticios 426 4/7361 422
Ausencia del tiempo 422 0/7361 422
de muestreo
Relacién 422 R 422
Dosis/Peso/Concentr
acion > 5DE
BMI<16 0=>40 422 9/7370 413
Interacciones 413 2/7371 411
Farmacoldgicas
Total 7783 7371 411

*Paciente con informacion no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
**Ppacientes con una evolucion no positiva, posible interaccion u otra situacidon no controlada.




Base de datos general Biterapia: 13/09/1990 — 26/06/2013

Base de datos PB Biterapia: 15/01/1992 — 16/05/2013

Biterapia: 25 534 muestras de pacientes.

Biterapia con PB: 11 643 muestras de pacientes.

PB-CBZ:

Base de datos PB-CBZ completa en Biterapia: 11/06/1993 — 16/05/2013

Biterapia PB-CBZ: 3680 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (25/10/1993 — 08/07/2012)

Base de datos Biterapia PB: 84 muestras de pacientes, 45 pacientes.

84 muestras (56 varones, 28 mujeres), 45 pacientes (28 varones, 17 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 3680 3122/3122 558
Ausencia de registro 558 45/3167 513
Cp
Paciente no 513 198/3365 315
cumplidor
Paciente no validado 315 44/3409 271
(PB)*
Paciente no validado 271 11/3420 260
(CBZ)*
Evolucion no 260 154/3574 106
positiva**
Ausencia de peso 106 0/3574 106
Ausencia de talla 106 11/3585 95
Ausencia de edad 95 0/3585 95
Peso y talla ficticios 95 1/3586 94
Ausencia del tiempo 94 4/3590 90
de muestreo
Relacién 90 R 90
Dosis/Peso/Concentr
acion > 5DE
BMI<16 0=>40 90 4/3594 86
Interaccién 86 2/3596 84
farmacolégica
Total 3680 3596 84

*Paciente con informacion no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
**Ppacientes con una evolucion no positiva, posible interaccion u otra situacidn no controlada.




PB-PHT:

Base de datos PB-PHT completa en Biterapia: 15/01/1992 — 04/04/2013

Biterapia PB-PHT: 6480 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (10/05/1992 — 20/09/2012)

Base de datos Biterapia PB: 197 muestras de pacientes, 81 pacientes.

197 muestras (120 varones, 77 mujeres), 81 pacientes (58 varones, 23 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 6480 5521/5521 959
Ausencia de registro 959 64/5585 895
Cp
Paciente no 895 333/5918 562
cumplidor
Paciente no validado 562 57/5975 505
(PB)*
Paciente no validado 505 13/5988 492
(PHT)*
Evolucién no 492 267/6255 225
positiva**
Ausencia de peso 225 0/6255 225
Ausencia de talla 225 21/6276 204
Ausencia de edad 204 0/6276 204
Peso y talla ficticios 204 2/6278 202
Ausencia del tiempo 202 0/6278 202
de muestreo
Relacién 202 R 202
Dosis/Peso/Concentr
acion > 5DE
BMI<16 02>40 202 2/6280 200
Interaccion 200 3/6279 197
farmacoldgica
Total 6480 6279 197

*Paciente con informacion no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
**Ppacientes con una evolucion no positiva, posible interaccion u otra situacidén no controlada.




PB-VPA:

Base de datos PB-VPA completa en Biterapia: 16/07/1993 — 16/05/2013

Biterapia PB-VPA: 1483 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (30/08/1993 — 27/01/2013)

Base de datos Biterapia PB: 22 muestras de pacientes, 9 pacientes.

22 muestras (8 varones, 14 mujeres), 9 pacientes (5 varones, 4 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 1483 1264/1264 219
Ausencia de registro 219 1/1265 218
Cp

Paciente no 218 100/1365 118
cumplidor

Paciente no validado 118 13/1378 105
(PB)*

Paciente no validado 105 10/1388 95
(VPA)*

Evolucidn no 95 62/1450 34
positiva**

Ausencia de peso 34 0/1450 33
Ausencia de talla 33 2/1452 31
Ausencia de edad 31 0/1452 31
Peso y talla ficticios 31 0/1452 31
Ausencia del tiempo 31 1/1453 30
de muestreo

Relacién 30 R 30
Dosis/Peso/Concentr

acion > 5DE

BMI<16 0=>40 30 1/1454 29
Interaccién 29 7/1454 22
farmacolégica
Total 1483 1454 22

*Paciente con informacion no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
**Ppacientes con una evolucion no positiva, posible interaccion u otra situacidn no controlada.




Base de datos general Monoterapia: 12/02/1987 — 24/06/2013

Informacion Base de Datos — Antiepilépticos (VPA)

Monoterapia: 65 446 muestras de pacientes.

VPA:

Base de datos VPA completa en Monoterapia: 18/01/1993 — 24/06/2013

Monoterapia VPA: 24 367 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (22/06/1993 — 17/04/2013)

Base de datos monoterapia VPA: 1144 muestras de pacientes, 583 pacientes.

215 anos:

498 muestras (257 varones, 241 mujeres), 271 pacientes (143 varones, 128 mujeres).

<15 ainos:

646 muestras (368 varones, 278 mujeres), 336 pacientes (190 varones, 146 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 24 367 18211/18 212 6155
Ausencia de registro 6155 26/18 238 6129
Cp
Paciente no 6129 2619/20 857 3510
cumplidor
Paciente no 3510 681/21 538 2829
validado*
Evolucién no 2829 1373/22 911 1456
positiva**
Ausencia de peso 1456 3/22914 1453
Ausencia de talla 1453 208/23 122 1245
Ausencia de edad 1245 2/23 124 1243
Peso vy talla ficticios 1243 4/23 128 1239
Ausencia del tiempo 1239 17/23 145 1222
de muestreo
Relacion 1222 14/23 159 1208
Dosis/Peso/Concentr
acion > 5DE
BMI<16 0>40 1208 52/23 211 1156
Interacciones 1156 12/23 223 1144
farmacoldgicas
Total 24 367 23223 1144

*Paciente con informacion no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
**Ppacientes con una evolucion no positiva, posible interaccion u otra situacién no controlada.




Base de datos general Biterapia: 13/09/1990 — 26/06/2013

Biterapia: 25 534 muestras de pacientes.

Biterapia con VPA: 10 522 muestras de pacientes.

VPA-CBZ:

Base de datos VPA-CBZ completa en Biterapia: 11/05/1993 — 26/06/2013
Biterapia VPA-CBZ: 6159 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (02/09/1993 — 30/05/2012)

Base de datos Biterapia VPA: 145 muestras de pacientes, 51 pacientes.
215 anos:

129 muestras (43 varones, 86 mujeres), 43 pacientes (23 varones, 20

mujeres).

<15 aios:

16 muestras (9 varones, 7 mujeres), 9 pacientes (5 varones, 4 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 6159 5143/5141 1018
Ausencia de registro 1018 57/5198 961
Cp
Paciente no 961 303/5501 658
cumplidor
Paciente no validado 658 131/5632 527
(VPA)*
Paciente no validado 527 12/5644 515
(CBZ)*
Evolucién no 515 340/5984 175
positiva**
Ausencia de peso 175 0/5984 175
Ausencia de talla 175 14/5998 161
Ausencia de edad 161 0/5998 161
Peso y talla ficticios 161 3/6001 158
Ausencia del tiempo 158 2/6003 156
de muestreo
Relacion 156 2/6005 154
Dosis/Peso/Concentr
acion > 5DE
BMI<16 0=>40 154 1/6006 153
Interacciones 153 8/6014 145
farmacolégicas
Total 6159 6014 145

*Paciente con informacion no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
**Pacientes con una evolucion no positiva, posible interaccion u otra situacién no controlada.




VPA-PHT:

Base de datos VPA-PHT completa en Biterapia: 08/06/1991 — 24/06/2013

Biterapia VPA-PHT: 2880 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (18/09/1996 — 30/05/2012)

Base de datos Biterapia VPA: 24 muestras de pacientes, 15 pacientes.

215 anos:

23 muestras (12 varones, 11 mujeres), 14 pacientes (9 varones, 5 mujeres).

<15 ainos:

1 muestras (1 varones, 0 mujeres), 1 pacientes (1 varones, 0 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 2880 2438/2438 442
Ausencia de registro 442 33/2471 409
Cp
Paciente no 409 211/2682 198
cumplidor
Paciente no validado 198 51/2733 147
(VPA)*
Paciente no validado 147 4/2737 143
(PHT)*
Evolucién no 143 95/2832 48
positiva**
Ausencia de peso 48 0/2832 48
Ausencia de talla 48 8/2840 40
Ausencia de edad 40 0/2840 40
Peso vy talla ficticios 40 3/2843 37
Ausencia del tiempo 37 0/2843 37
de muestreo
Relacion 37 1/2844 36
Dosis/Peso/Concentr
acion > 5DE
BMI<16 02>40 36 3/2847 33
Interacciones 33 9/2856 24
farmacoldgicas
Total 2880 2856 24

*Paciente con informacion no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
**Pacientes con una evolucion no positiva, posible interaccion u otra situacién no controlada.




VPA-PB:

Base de datos VPA-PB completa en Biterapia: 16/07/1993 — 16/05/2013

Biterapia VPA-PB: 1482 muestras de pacientes.

Tras criterios de inclusién/exclusion: (16/07/1993 — 13/12/2012)

Base de datos Biterapia VPA: 28 muestras de pacientes, 14 pacientes.

215 anos:

27 muestras (10 varones, 17 mujeres), 13 pacientes (7 varones, 6 mujeres).

<15 ainos:

1 muestras (0 varones, 1 mujeres), 1 pacientes (0 varones, 1 mujeres).

CRITERIO DE CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES CONCENTRACIONES DISPONIBLES
EXCLUSION DE PARTIDA EXCLUIDAS
(parcial/acumulada)

Datos duplicados 1482 1251/1250 232
Ausencia de registro 232 18/1268 214
Cp
Paciente no 214 91/1359 123
cumplidor
Paciente no validado 123 23/1382 100
(VPA)*
Paciente no validado 100 0/1382 100
(PHT)*
Evolucién no 100 65/1447 35
positiva**
Ausencia de peso 35 0/1447 35
Ausencia de talla 35 2/1449 33
Ausencia de edad 33 0/1449 33
Peso vy talla ficticios 33 0/1449 33
Ausencia del tiempo 33 0/1449 33
de muestreo
Relacion 33 2/1451 31
Dosis/Peso/Concentr
acion > 5DE
BMI<16 02>40 - 11452 30
Interacciones 30 2/1454 28
farmacoldgicas
Total 1482 1454 28

*Paciente con informacion no considerada util por dudar de la veracidad de alguno de los datos recogidos.
**Ppacientes con una evolucion no positiva, posible interaccion u otra situacién no controlada.




ANEXOS - Paulo Teixeira da Silva.

A4) Control stream

A4.1. Modelo final de CBZ menores de 15 afios

$PROBLEM POBLACION CBZ MENENORES 15 ANOS

$INPUT  ID DAT1=DROP TIME AMT Il EVID MDV ADDL SS DV AGE SEX TBW

HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW?2 PB PHT VLP LTG ACE CLB FBM MTS
OXC RFM SUT VIG ZON OMC DCBZ DPHT DPB RPO DDV FFS AMB PLT TNL DEP DBP
DOT

$DATA CBZ_MEN_15p.prn IGNORE=#

$SUBROUTINE ADVAN2 TRANS2

$PK

A=THETA(1)*((IBW2/41.9)**THETA(2))

TVCL=A

CL=TVCL*(1+(ETA(1)))

C=THETA3)*TBW

TvvVv=C

V=TVV*(1+(ETA(2)))

KA=0.65

K=CL/V

Sc=V

$ERROR

IPRED=F

DELTA=0

W=F+.001

IF(W.EQ.0)DELTA=1

IWRES=(DV-IPRED+DELTA)/(W+DELTA)

Y=F*EXP(EPS(1))

$THETA

(2.33) ;,CL

(0.54) ;IBW2

(1.79 FIX) ;V

$OMEGA

0.03

0.0625 FIX

$SIGMA

0.02

$ESTIMATION METHOD=1 INTERACTION NOABORT MAXEVAL=9999 SIGDIG=3
PRINT=5 POSTHOC

$COVARIANCE

$TABLE ID TIME PRED WRES IPRED IWRES RES CWRES CWRESI NOPRINT
ONEHEADER FILE=SDTABC306

$TABLE ID CL V ETAL1 ETA2 NOPRINT ONEHEADER FILE=PATABC306

$TABLE ID AGE TBW HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW2 DCBZ DPHT DPB
DDV NOPRINT ONEHEADER FILE=COTABC306

$TABLE ID SEX PB PHT VLP LTG ACE CLB FBM MTS OXC RFM SUT VIG ZON OMC RPO
FFS AMB PLT TNL DEP DBP DOT NOPRINT ONEHEADER FILE=CATABC306
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A4.2. Modelo final de CBZ entre 15 y 65 afios

$PROBLEM POBLACION CARBAMAZEPINA 15-65 ANOS

$INPUT  ID DAT1=DROP TIME AMT Il EVID MDV ADDL SS DV AGE SEX TBW
HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW?2 PB PHT VLP LTG ACE CLB FBM MTS
OXC RFM SUT VIG ZON OMC DCBZ DPHT DPB RPO DDV FFS AMB PLT TNL DEP DBP
DOT

$DATA CBZ_MAI_15 MEN_65 VALID BD.prn IGNORE=#

$SUBROUTINE ADVAN2 TRANS?2

$PK

A=THETA(1)

B=(THETA(2)**PB)*(THETA(3)**PHT)*(THETA(4)**VLP)

TVCL=A*B

CL=TVCL*EXP(ETA(1))

C=THETA(5)*TBW

TVV=C

V=TVV*EXP(ETA(2))

KA=0.65

K=CL/V

Sc=V

$ERROR

IPRED=F

DELTA=0

W=F+.001

IF(W.EQ.0)DELTA=1

IWRES=(DV-IPRED+DELTA)/(W+DELTA)

Y=F*EXP(EPS(1))

$THETA

(3.2) ;CL

(1.45) ;PB

(1.59) ;PHT

(1.19) ;VLP

(1.2) FIX;V

$OMEGA

0.075

0.0625 FIX

$SIGMA

0.0301

$ESTIMATION METHOD=1 INTERACTION NOABORT MAXEVAL=9999 SIGDIG=3
PRINT=5 POSTHOC

$COVARIANCE

$TABLE ID TIME PRED WRES IPRED IWRES RES CWRES CWRESI NOPRINT ONEHEAD-
ER FILE=SDTABC229d

$TABLE ID CL V ETAL1 ETA2 NOPRINT ONEHEADER FILE=PATABC229d

$TABLE ID AGE TBW HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW?2 FBW FBW?2

DCBZ DPHT DPB DDV NOPRINT ONEHEADER FILE=COTABC229d

$TABLE ID SEX PB PHT VLP LTG ACE CLB FBM MTS OXC RFM SUT VIG ZON OMC
RPO FFS AMB PLT TNL DEP DBP DOT NOPRINT ONEHEADER FILE=CATABC229d
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A4.3. Modelo final de CBZ mayores de 65 afios

$PROBLEM POBLACION CARBAMAZEPINA MAYORES DE 65 ANOS

$INPUT  ID DAT1=DROP TIME AMT Il EVID MDV ADDL SS DV AGE SEX TBW
HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW?2 PB PHT VLP LTG ACE CLB FBM MTS
OXC RFM SUT VIG ZON OMC DCBZ DPHT DPB RPO DDV FFS AMB PLT TNL DEP DBP
DOT

SDATA CBZ_MAI_65 VALID _BD.prn IGNORE=#

$SUBROUTINE ADVAN2 TRANS?2

$PK

A=THETA(1)

B=(THETA(2)**PB)*(THETA(3)**PHT)

TVCL=A*B

CL=TVCL*EXP(ETA(1))

C=THETA(4)*TBW

TVV=C

V=TVV*EXP(ETA(2))

KA=0.65

K=CL/V

Sc=V

$ERROR

IPRED=F

DELTA=0

W=F+.001

IF(W.EQ.0)DELTA=1

IWRES=(DV-IPRED+DELTA)/(W+DELTA)

Y=F*EXP(EPS(1))

$THETA

(2.53) ;CL

(1.48) ;PB

(1.54) ;PHT

(1.2) FIX;V

$OMEGA

0.15

0.0625 FIX

$SIGMA

0.03

$ESTIMATION METHOD=1 INTERACTION NOABORT MAXEVAL=9999 SIGDIG=3
PRINT=5 POSTHOC

$COVARIANCE

$TABLE ID TIME PRED WRES IPRED IWRES RES CWRES CWRESI NOPRINT ONEHEAD-
ER FILE=SDTABC224

$TABLE ID CL V ETAL1 ETA2 NOPRINT ONEHEADER FILE=PATABC224

$TABLE ID AGE TBW HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW?2

DCBZ DPHT DPB DDV NOPRINT ONEHEADER FILE=COTABC224

$TABLE ID SEX PB PHT VLP LTG ACE CLB FBM MTS OXC RFM SUT VIG ZON OMC
RPO FFS AMB PLT TNL DEP DBP DOT NOPRINT ONEHEADER FILE=CATABC224
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A4.4. Modelo final de PB mayores de 15 afios

$PROBLEM POBLACION FENOBARBITAL MAYORES 15 ANOS
$INPUT  ID DAT1=DROP TIME AMT Il EVID MDV ADDL SS DV AGE SEX TBW
HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW2 CBZ PHT VLP LTG OXC OMC DCBZ
DPHT

DPB RPO DDV FFS AMB PLT TNL DEP DBP DOT

$DATA PB_mail5 VALID2 BD.prn IGNORE=#

$SUBROUTINE ADVAN2 TRANS?2

$PK

A=THETA(1)+THETA(2)*(BSA-1.7)
B=(THETA(3)**PHT)*(THETA(4)**VLP)

TVCL=A*B

CL=TVCL*EXP(ETA(1))

C=THETA(5)*TBW

TVV=C

V=TVV*EXP(ETA(2))

KA=3.0

K=CL/V

Sc=V

$ERROR

IPRED=F

DELTA=0

W=F+.001

IF(W.EQ.0)DELTA=1

IWRES=(DV-IPRED+DELTA)/(W+DELTA)

Y=F*EXP(EPS(1))

$THETA

(0.23) ;CL

(.11) ;BSA

(.82) ;PHT

(.71) ;VLP

(0.61 FIXED) ;V

$OMEGA

0.03

0.0625 FIX

$SIGMA

3

$ESTIMATION METHOD=1 INTERACTION NOABORT MAXEVAL=9999 SIGDIG=3
PRINT=5 POSTHOC

$COVARIANCE

$TABLE ID TIME PRED WRES IPRED IWRES RES CWRES CWRESI NOPRINT ONEHEAD-
ER FILE=SDTABP306

$TABLE ID CL V ETA1 ETA2 NOPRINT ONEHEADER FILE=PATABP306
$TABLE ID AGE TBW HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW?2 FBW FBW?2
DCBZ DPHT DPB DDV NOPRINT ONEHEADER FILE=COTABP306
$TABLE ID SEX CBZ PHT VLP LTG OXC OMC RPO FFS AMB

PLT TNL DEP DBP DOT NOPRINT ONEHEADER FILE=CATABP306
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A4.5. Modelo final de VPA menores de 5 afios

$PROBLEM POBLACION VALPROICO MENORES 5 ANOS

SINPUT  ID DAT1=DROP TIME AMT Il EVID MDV ADDL SS DV AGE SEX TBW
HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW2 CBZ PHT PB ESM TGB LTG TPM CLB
FBM PRM OMC DCBZ DPHT

DPB RPO DDV FFS AMB PLT TNL DEP DBP DOT

$DATA VLP_meni5_VALID_BD.prn IGNORE=#

$SUBROUTINE ADVAN2 TRANS2

$PK

A=THETA(1)*EXP(THETA(2)*(TBW-15))

TVCL=A

CL=TVCL*(1+(ETA(1)))

C=THETA(3)*TBW

TVV=C

V=TVV*(1+(ETA(2)))

IF (FFS.EQ.0) KA=4 ;No especifica forma farmaceutica

IF (FFS.EQ.1) KA=0.9 ;Jarabe

IF (FFS.EQ.2) KA=3.4 ;Comp Gastro-resistente

IF (FFS.EQ.3) KA=19.7 ;Crono

K=CL/V

Sc=V

$ERROR

IPRED=F

DELTA=0

W=F+.001

IF(W.EQ.0)DELTA=1

IWRES=(DV-IPRED+DELTA)/(W+DELTA)

Y=F*EXP(EPS(1))

$THETA

(0.23) ;CL

(0.05) ;TBW

(0.30 FIX) ;V

$OMEGA

.03

.0625 FIX

$SIGMA

.06

SESTIMATION METHOD=1 INTERACTION NOABORT MAXEVAL=9999 SIGDIG=3
PRINT=5 POSTHOC

$COVARIANCE

$TABLE ID TIME PRED WRES IPRED IWRES RES CWRES CWRESI NOPRINT ONEHEAD-
ER FILE=SDTABV156a

$TABLE ID CL V ETAL1 ETA2 NOPRINT ONEHEADER FILE=PATABV156a
$TABLE ID AGE TBW HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW?2

DCBZ DPHT DPB DDV NOPRINT ONEHEADER FILE=COTABV156a

$TABLE ID SEX CBZ PHT PB ESM TGB LTG TPM CLB FBM PRM OMC RPO FFS AMB
PLT TNL DEP DBP DOT NOPRINT ONEHEADER FILE=CATABV156a
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A4.6. Modelo final de VPA entre 5y 15 afios

$PROBLEM POBLACION VALPROICO 5-15 ANOS

$INPUT  ID DAT1=DROP TIME AMT Il EVID MDV ADDL SS DV AGE SEX TBW
HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW2 CBZ PHT PB ESM TGB LTG TPM CLB
FBM PRM OMC DCBZ DPHT

DPB RPO DDV FFS AMB PLT TNL DEP DBP DOT

$DATA VLP_may5 VALID_BD.prn IGNORE=#

$SUBROUTINE ADVAN2 TRANS2

$PK

A=THETA(1)*EXP(THETA(2)*(BSA-1.2))

B=(THETA(3)**CBZ)

TVCL=A*B

CL=TVCL*(1+(ETA(1)))

C=THETA(4)*TBW

TVV=C

V=TVV*(1+(ETA(2)))

IF (FFS.EQ.0) KA=4 ;No especifica forma farmaceutica

IF (FFS.EQ.1) KA=0.9 ;Jarabe

IF (FFS.EQ.2) KA=3.4 ;Comp Gastro-resistente

IF (FFS.EQ.3) KA=19.7 ;Crono

K=CL/V

Sc=V

$ERROR

IPRED=F

DELTA=0

W=F+.001

IF(W.EQ.0)DELTA=1

IWRES=(DV-IPRED+DELTA)/(W+DELTA)

Y=F*EXP(EPS(1))

$THETA

(.38) ;CL

(.6) ;BSA

(1.3) ;,cBZ

(0.30 FIX) ;V

$OMEGA

A

1225 FIX

$SIGMA

3

$ESTIMATION METHOD=1 INTERACTION NOABORT MAXEVAL=9999 SIGDIG=3
PRINT=5 POSTHOC

$COVARIANCE

$TABLE ID TIME PRED WRES IPRED IWRES RES CWRES CWRESI NOPRINT ONEHEAD-
ER FILE=SDTABV262

$TABLE ID CL V ETAL ETA2 NOPRINT ONEHEADER FILE=PATABV262

$TABLE ID AGE TBW HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW?2

DCBZ DPHT DPB DDV NOPRINT ONEHEADER FILE=COTABV262

$TABLE ID SEX CBZ PHT PB ESM TGB LTG TPM CLB FBM PRM OMC RPO FFS AMB
PLT TNL DEP DBP DOT NOPRINT ONEHEADER FILE=CATABV262
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A4.7. Modelo final de VPA mayores de 15 afios

$PROBLEM POBLACION VALPROICO MAYORES 15 ANOS

SINPUT  ID DAT1=DROP TIME AMT Il EVID MDV ADDL SS DV AGE SEX TBW
HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW2 CBZ PHT PB ESM TGB LTG TPM CLB
FBM PRM OMC DCBZ DPHT DPB RPO DDV FFS AMB PLT TNL DEP DBP DOT
$DATA VLP_mail5_VALID20_BD.prn IGNORE=#

$SUBROUTINE ADVAN2 TRANS?2

$PK

A=THETA(1)*EXP(THETA(2)*(BSA-1.8))
B=(THETA(3)**CBZ)*(THETA(4)**PHT)*(THETA(5)**PB)

TVCL=A*B

CL=TVCL*EXP(ETA(1))

C=THETA(6)*TBW

TVV=C

V=TVV*EXP(ETA(2))

IF (FFS.EQ.0) KA=4 ;No especifica forma farmaceutica

IF (FFS.EQ.1) KA=0.9 ;Jarabe

IF (FFS.EQ.2) KA=3.4 ;Comp Gastro-resistente

IF (FFS.EQ.3) KA=19.7 ;Crono

K=CL/V

Sc=V

$ERROR

IPRED=F

DELTA=0

W=F+.001

IF(W.EQ.0)DELTA=1

IWRES=(DV-IPRED+DELTA)/(W+DELTA)

Y=F*EXP(EPS(1))

$THETA

(0.61) ;CL

(0.55) ;BSA

(1.50) ;CBZ-CL

(1.68) ;PHT-CL

(1.25) ;PB-CL

(0.19 FIXED) ;V

$SOMEGA

.05

4 FIX

$SIGMA .06

SESTIMATION METHOD=1 INTERACTION NOABORT MAXEVAL=9999 SIGDIG=3
PRINT=5 POSTHOC

$COVARIANCE

$TABLE ID TIME PRED WRES IPRED IWRES RES CWRES CWRESI NOPRINT ONEHEAD-
ER FILE=SDTABV282p

STABLE ID CL V ETAL1 ETA2 NOPRINT ONEHEADER FILE=PATABV282p
$TABLE ID AGE TBW HGT BMI BSA FFM LBW IBW IBW2 FBW FBW?2

DCBZ DPHT DPB DDV NOPRINT ONEHEADER FILE=COTABV282p

STABLE ID SEX CBZ PHT PB ESM TGB LTG TPM CLB FBM PRM OMC RPO FFS AMB
PLT TNL DEP DBP DOT NOPRINT ONEHEADER FILE=CATABV282p
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A5) Modelos popPK publicados

Ab5.1. Modelos popPK publicados para CBZ (tabla A5.1)
A5.2. Modelos popPK publicados para PB (tabla A5.2)
Ab5.3. Modelos popPK publicados para VPA (tabla A5.3)
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Tabla A.5.1a. Revision de todos los modelos farmacocinéticos poblacionales de fenobarbital.

Autores | N. Pacientes Farmacocinética Poblacional
(Afio) (N. muestras) _ i
[Pais] Edad Método Modelo Covariable _ 3
(Referencia) [afios] (Modelo estadistico s Modelo final Evaluacion
estructural) analizadas
. Validacion del Modelo (Marsot A. et al. 2014)
Marsot A et al. 35 NONMEM | VII: modelo CLJF (L/h) = 0.191x(TBW/70)"0.75
ADVAN2 exponencial Externa: S|
(2017) (87) P SEX, PNA VIF (L) = 44.6x(TBW/70), Ka (h) =50 (FIX) Externa:
A . TRANS2 VRes: ’ ’ _ _ _ Interna: VPC
[Francia] Nifios FOCE modelo GA, TBW neL= 16,6 % (RSE= 31 %) [Srk=---] NPDE
(129) [0.03 - 16] MO) aditivo M = 49,5 % (RSE= 27 %) [Srk=--] y
&= 7.2 mg/L (RSE= 29 %) [Stk=---]
Vucicevic K 6 NONMEM VII: modelo ng/(v ?S'\EA' CLIF (L/h) = 0.314x(1-0.248xDDV/1000) Externa: NO
etal. (205) ADVAN2 exponencial DDV VIF (L/kg) = 0.6 (FIX), Ka (h?) =3 (FIX) S interma:
. ’ = 0 = 9 o —
(2015) Addultos TRANS2 VRes: DCBZ, LTG, ML 44.351 % (RSE_ 38,34 %) _[Srk ] bootstrap y
[Serbia] [] FOCEI modelo SECR. AST nv = - (RSE= ----) [Srk=---] VPC
(109) (MC) proporcional y ALT e= - (RSE= ) [Srk=--]
Marsot A 48 NONMEM VII: modelo CL/F (L/h) = O.lQlX(TBW/7(1))"O.75
etal. ADVAN2 exponencial VIF (L) = 44.6x(TBWY/70), Ka (h™) =50 (FIX) )
(2014) ,\(I?:gs TRANS2 VRes: SGE/)\(’TPQ‘VC’ neL= 16,6 % (RSE= 31 %) [Srk=—] %ﬁ%
[Francia] [0-206 dias] FOCE modelo ’ nv = 49,5 % (RSE= 27 %) [Srk=---] —
(149) (MC) aditivo €= 7.2 mg/L (RSE= 29 %) [Srk=---]
CL/F (L/h) =
Shellhaas R 39 VII: modelo TBW. PNA 0.672x(TBW/70)"0.75%x[PNA/(PNAsc+PNA)]
etal. (164) NONMEM exponencial PNAc. GA. VIF (L) = 64.9x(TBW/70) Externa: NO
(2012) - FOCEI VRes: S0 20N NeL= 41.83 % (RSE= 24.82 %) [Srk=---] Interna:
Nifios APGs, ASTy _ _ -
[EE.UU] [0-250 dias] (MC) modelo ALT Nv = ---- (RSE= ----) [Srk=---] bootstrap
(150) hibrido &= 44.38 % (RSE= 13.93 %) [Srk=---] +6.12
mg/L (91.10 %) [Srk=---]
Yukawa M 70 NONMEM VII: modelo CL/F (mL/h) = (5.95xTBW+1.41xPNA)
etal. proporcional TBW, GA, V/F (L) = 1.01xTBW )
(109) ADVAN2 Externa: NO
(2011) ) VRes: PNA, SEX, NeL= 26 % (RSE= -—--) [Srk=---] EXLemna.
A Nifios TRANS2 _ Interna: NO
[Japén] [1-73 dfas] (MC) modelo PBc nv = 61.2 % (RSE= ----) [Srk:
(151) proporcional ¢= 22.5 % (RSE= ----) [Srk=---]
) CL/F (mL/kg/h) =
Y“kta"Ya E 74 Vil: mo_de'ol 5.20% ((TBW/60)*-0.72)x(PHTCA-0.0985)x0.807
(Sogé) (144) P e | GEN, TBW, VIF (L)= - Externa: NO
A Adultos ) PHTc neL= 22.1 % (RSE= ----) [Srk=---] Interna: NO
[Japdn] modelo - — _
(130) [--] proporcional N = - (RSE= --—) [Srk=—-]
&= 14.2 % (RSE= ----) [Stk=---]
Yukawa E 35 NONMEM VII: modelo CL/F (mL/h) = 3.41xTBW+1.64xPNA
etal. (69) ADVAN2 proporcional TBW, GA, VIF (1) = 1.09xTBW, Ka (h) =50 (FIX) Externa: NO
(2005) o VRes: PNA, SEX, NeL= 31.9 % (RSE= ----) [Srk=---] EXteMd.
A Nifios TRANS2 _ Interna: NO
[Japén] [1-73 dfas] (MC) modelo PCage nv = 53.9 % (RSE= ----) [Srk:
(152) proporcional e= 25.2 % (RSE= ----) [Srk=---]
] CL/F (mL/kg/h) = 52.3x(TBWA-0.567)x(
Yukawa E 349 VII: modelo VPAX0,642)x(CBZx46,4\(-1/TBW))
etal. proporcional CBZ, VPA, _ .
(1998) (648) VRes: TBW, AGE VIF (L)= - Externa: NO
[Jap6n] Todos modelb DPBY SEX’ neL= 21.2 % (RSE= ----) [Srk=---] Interna: NO
132) [0.4-33.3] oroporcional Nv = —-- (RSE= ----) [Srk

€= 19.7 % (RSE= ----) [Srk=---]




Tabla A.5.1b. Revision de todos los modelos farmacocinéticos poblacionales de fenobarbital

(continuacion).
Autores | N. Pacientes Farmacocinética Poblacional
(Afio) (N. muestras) _ i
[Pais] Edad I\l\/}letgdlo Modelo Covariable Modelo final £ valuacis
(Referencia) [afios] (Modelo estadistico S odelo ina valuacion
estructural) analizadas
CL/F (L/h) = [Exp(0.0288*TBW-2.53)]*M,
Botha J 2 VII: modelo donde M = 1 para monoterapia, 0.62 para VPA'y
(igglé) (E_S?) L i(/‘jlgle\g:) TBW, VPA, 087 \p/z;'r:a(E;BZZ_E)“PHT. Externa: NO
[Sudafrica] '}““O]S modelo CBZ, PHT neL= 18.1 % (RSE= ) [Srk=--] Interna: NO
(153) aditivo Nv = - (RSE= ---) [Srk=---]
&= 18.0 % (RSE= ----) [Srk=---]
Yukawa E 539 VII: modelo CL/F (mL/kg/h) = 61.0x(TBWA-0.613)
etal. aditivo VIF (L)= - _
(1992) (1002) NONMEM VRes: TBW, AGE NeL= 17.64 % (RSE= ) [Stk=——] Externa: S
. Todos (MC) _ - _ Interna: NO
[Japon] [0-34] modelo My = - (RSE= ----) [Srk=---]
(154) aditivo &= 20.40 % (RSE= ----) [Srk=---]
Grasela T 59 CL/F (L/h/kg) = 0.0047
etal.* VIF (L/kg) = 0.96
(1985) (%9 NONMEM o NoL= - (RSE= - [Stk=—]
[-] [24-42 semanas] Y nv = - (RSE= - [Srk=--]
(155) £= - (RSE= ----) [Srk=---]
Nelson E 6 CL/F (mL/h/kg) = 3.0+0.7
etal.* VI/F (L/kg) = 0.6+0.04 )
(1982) A(dultls NONLIN NeL= - (RSE= ----) [Srk=---] ﬁgﬁ,\"\'g
[EE.UU] [24-44] My = - (RSE= ----) [Srk=---] e
(156) g= --- (RSE= ----) [Srk=--]
CL/F (mL/kg/h) = Fact(AGE)x(0.79*PHT)x
Guelen P (0.85xCBZ)x(0.79xPRM)
ue frl Fact(AGE)=1 -> AGE>14 afios
eltga7'5 AGE, CBZ, Fact(AGE)=3.5 -> AGE< 2 afios
([____]) PHT, PRM VIF= -
(131) NeL= - (RSE= ----) [Srk=---]
nv = - (RSE= ----) [Stk=---]
g= - (RSE= ----) [Srk=---]
N.= nimero, ----: informacién no disponible, MC= monocompartimental, VII= variabilidad interindividual, VRes= variabilidad residual, AGE= edad, SEX= sexo,

TBW= peso corporal total, PNA= edad postnatal, PNA50= edad postnatal donde el CL/F alcanza la mitad de su valor maximo, GA= edad gestacional, PCage= edad
postconcepcional, CBZ= carbamazepina, VPA= é4cido valproico, PHT= fenitoina, LTG= lamotrigina, PRM= primidona, TPM= topiramato, DDV= dosis diaria de
valproico, DCBZ= dosis diaria de carbamazepina, DPB= dosis diaria de fenobarbital, PHTc= concentracién de fenitoina, PBc= concentracién de fenobarbital, GEN=
covariable genética, DUR= duraci6n del tratamiento, ASP= asfixia, AST= aspartato aminotransferasa, ALT= alanina aminotransferasa, SECR= creatinina sérica, APGs=
test de Apgar, m= variabilidad interindividual, e= variabilidad residual, RSE= error estandar relativo, Srk= shrinkage. VPC= Visual Predictive Check, NPDE=

Normalised Prediction Distribution Errors.
* No son verdaderos modelos poblacionales.




Tabla A.5.2a. Revision de todos los modelos farmacocinéticos poblacionales de

carbamazepina.
Autores | N. Pacientes Farmacocinética Poblacional
(ARo) (N. muestras) Método
[Pais] E(iiad (Modelo Mo@elp Covariables Modelo final Evaluacion
eferencia afos estructura estadistico analizadas
Ref tructural tadisti lizad
)
' . SEX, AGE, CL/F (L/h) =
WINNONMIX |y odelo | TBW, RACE, | 5.984x((DCBZ/(TBWx15))0.519)%0.773"SEX
Kong S et al 71 Equivalente .
' exponencial DCBZ, VLP, Mujer, SEX=1; Hombre, SEX=0 )
(2014) (72) a ADVAN2 . / — h1y = Externa: Sl
\ VRes: GGT, ALP, VIF (L) = 66 (FIX), Ka (h) =0,47 (FIX) .
[Singapur] Adultos TRANS2 _ _ _ Interna: NO
(124) (22,3 77.8] FOCE modelo AST, ALT, net = ---- (RSE= ----) [Srk=---]
' ' M) aditivo ALBc, HEMG, N = - (RSE= ----) [Stk=---]
HEMT g = - (RSE= ----) [Srk=---]
Describe solo modelo para CBZ libre en plasma:
AGE, TBW
) ' ' CL/F (L/h) = 11,2%(1,30)"RACE
Ahmed G et al. 113 NONMEM viI: mode_lo BSA, IBW, (RACE =1 caucasianos y 0 afroamericanos) Externa: NO
ADVAN3 exponencial LBW, RACE, _ et
(2013) (1201) TRANSA VRes: SEX. CST Ve (L) =142x(TBW/70) Interna:
[EE.UU.] Adultos . AN Vp (L) =175%(TBW/70), Q(I/h) = 444 bootstrap y
FOCEI modelo SMK, ALC, _ _ _
(125) [19-87] 80) ronorcional ORF ALBe e = 32,2 % (RSE= 28,5 %) [Srk=---] VPC
prop OROL Cut nve = 21,5 % (RSE= 29,8 %) [Srk=--]
' £=17,8% (RSE=16,4 %) [Srk=--]
CL/F (L/hy = 4,79
NONMEM VII: modelo Theta(SEX)=1,04 Theta(TBW)=0,269
: ADVAN exponencial etal =-0, Externa: N
Weg(g%flg)‘” al ?47‘; 2 ial SEX TBW Theta(AGE)= - 0,261 0
[Holanda] Adultos TRANS2 VRes: A:GE ’ VI/F (L/kg) = 1,4 (FIX), Ka (h) =0,224 (FIX) Interna:
(126) [>17] FOCEI modelo Nee = 29 % (RSE= ----) [Srk=---] bootstrap
(MC) aditivo N = - (RSE= ----) [Srk=
€= 1,6 mg/L (RSE= ----) [Srk=--]
TBW, BMI,
BSA, IBW,
Punyawudho B 121 NONMEM VII: modelo LABéVE RC'Aéﬁ_E’ CL/F (L/h) = 3,59%x1,23(si toma PHT)
etal. (555 ADVAN2 exponencial PHT. ALC. VIF (L) = 102, Ka (h") =0,197 Externa: NO
(2012) Adultos TRANS2 VRes: SMK’ AST’ neL = 18,1 % (RSE= ----) [Srk=---] Interna:
[EE.UU.] 60— 96] FOCEI modelo ALT ’ALBc’ nv = 74,7 % (RSE= ----) [Srk=---] bootstrap
(128) (MC) proporcional PRO{, BUN: £ =25,1% (RSE= ----) [Srk=---]
CREAs,
CRECL
CL/F (L/n) = 3,51
El Desoky E 302 NONMEM SEX, TBW, VIF (L) = 71,5 (FIX), Ka (h) = 0,65
etal. ADVAN?2 VII: modelo AGE, DCBZ, (suspensién oral) y 0,2 (libracién controlada), Externa: NO
012 L proporcional BZc, TMU, ambos FIX. Interna:
2 Adultf)s )Nlnos TRANS2 : ¢ bos FIX
[Egipto] [>0y1] (MC) VRes: ---- FFS, COM, neL = 44,5 % (RSE= 9,7 %) [Srk=---] bootstrap
(157) ' STA N = - (RSE= ----) [Stk=---]
& = 7,8 % (RSE= 81,4 %) [Srk=--]
Adultos:
o CL/F (L/h) =
(114) 1,15+(0,095xAGE)+(0,0029xDCBZ)
i i . +(1,61xPB|
Milovanovic J Adultos NONMEM VII: modelo TBW, AGE, B . (1,6 L ) , B
etal. exponencial nee = 11,4 % (RSE= 12,4 %) [Srk=---] .
(2011) [1-14] ADVAN1 VRes: SEX, DCBZ, ¢ =13,0% (RSE= 11,2 %) [Srk=—1] Externa, i
. 53 TRANS2 i VPA, LTG, PB, ! L Interna: NO
[Serbia] (53) (MC) modelo TPM Nifios:
(116) Nifios exponencial CL/F (L/h) =
[15 - 65] 1,01+(0,0667xAGE)+(0,0022xDCBZ)
NeL= 20,7 % (RSE= 22,0 %) [Srk=---]
& = 10,2 % (RSE= 25,0 %) [Srk=--]
] CL/F (L/h) =
Correa T etal. 79 “A%';‘,“iﬁ“z" Vr:)'(;‘r“g‘é?]'; TBW, AGE, (0.731xBSA+0.00197xDCBZ)x(1+0.51x PHT)
(2009) () TRANSS P {’/Res_ DCBZ, BSA, VIF (L/kg) = 1,76 (FIX), Ka (h%) = 0,65 (FIX) Externa: SI
[México] Nifios FO modelb SEX, VLP, neL = 15,9 % (RSE= 36,7 %) [Srk=---] Interna: NO
(119) [1-15] (M) aditivo PHT My = - (RSE= ) [Srk=---]
€ = 29,3 mg/L (RSE= 17,5 %) [Srk=--]
Jankovic S et al.
(2008) " No
[Serbia] Adultos y Nifios | i 0niple
(158)
CL/F (L/h) =
TBW. AGE 5,35%((DCBZ/15)"0,591)x (1+0,414x(DPB/2)
Vucicevic K %5 NONMEM VII: modelo SMK. SEX. X((TBW/70)"0,564)%1,18"VLP
etal. 123 ADVAN2 exponencial ALE DCBZ VIF (L/kg) = 1,4 (FIX), Ka (h!) = 0,224 Externa: I
(2007) AduItE)s )Niﬁos TRANS2 VRes: DPé VLP ' (liberacion inmediata) y 0,077 (liberacion In?e?%NO
[Serbia] [»_X] FOCE modelo LTG’ BDZ’ controlada) ambos FIX. e
(108) (MC) aditivo Frs ner = 36,5 % (RSE= ----) [Srk=---]

M = - (RSE= ----) [Srk=---]
¢ = 1,18 mg/L (RSE= ----) [Srk=---]




Tabla A.5.2b. Revision de todos los modelos farmacocinéticos poblacionales de carbamazepina

(continuacidn).
Farmacocinética Poblacional
Autores N. Pacientes
(Afio) (N. muestras) Método
[Pais] ) E(jad (Modelo MOQeI_o Cova_rlables Modelo final Evaluacion
(Referencia) [afios] estructural | estadistico analizadas
)
) CL/F (L/h) = (0.614xBSA+0.0016 DCBZ)x
W || WA | Vet | rowoces || smomns oo
008) (161) Transs | T Res AGE, BSA, VIF (Likg) = 1,76 (FIX), Ka (h%) = 0,65 (FIX) | Externa: NO
. Adultos : SEX, VLP, New = 41,4 % (RSE= 45 %) [Srk=---] Interna; NO
[México] FO modelo _ — o I
(127) [18-63] (MC) aditivo PHT, PRM My = === (RSE= ----) [Srk=---]
€ = 3,05 mg/L (RSE= 20,5 %) [Srk=--]
CL/F (L/h) = 0,632+(1,65e"-12)
A\
Perumandla K 84 NONMEM VII: modelo VIE (L)x:(E?Vglgleé)x%éswml 2)
etal. 30 ADVAN2 exponencial AGE, TBW, Ka (hv'l) _ l 2 (FIX) ! “NO
(2005) (807) TRANS2 VRes: HGT, SEX o Exerna; N
A Adultos y Nifios ! ! nee = >0,1 % (RSE= ----) [Srk=---] Interna: NO
[India] FOy FOCE modelo DCBzZ _ o o _ —
(159) [3-46] (MO) aditivo nv = 42,4 % (RSE= ----) [Stk=---]
&= 1,80 mg/L (RSE= ----) [Srk=---]
CL/F (L/h) =
) 0,141x(DCBZ"0,406)x(TBWA0,117)x (1,23 VP
Jiao Z et al. 408 Novany | vt modelo A)X(L44"PHT)x(1,26"PB)
(2004) (459) TRANS2 pVRES' DCBZ, TBW, VIF (L) = 72 (FIX), Ka (h'l) =1,2 (FIX) Externa: Sl
[China] Adultos y Nifios FOCEI model.o PHT, PB, DDV new = 10,3 % (RSE= ----) [Srk=---] Interna: NO
(121) [1,3-85,1] M) combirado Mv = 42,9 %(RSE= ----) [Srk=---]
&= 14,5 % (proporcional) + 0,454 mg/L
(aditivo) (RSE= ----) [Srk=---]
Battino D et al. 157 g
(2003) (—) g‘;a'r':':iédne EGCEBZT;@ CLIF (mL/h) = 57.9+(3.4xDCBZ)+(15.7xPB) | Externa: NO
[Italia] Adultos mgltiple SYEX ’ -(0.16xAGE)-(0.36xTBW) Interna: NO
(118) [65 — 90]
CL/F (L/h) =
VIl modelo 0,0722x(DCBZ"0,403)x(TBW"0,697)
Jiao Z et al. 585 NONMEM e x(1,45"PHT)x*(1,17°PB)x(1,21"VLP)
proporcional DCBZ, TBW, A .
(2003) (687) ADVAN2 VRes: PHT. PB. DDV x(0,851"AGE>65) Externa: Sl
[China] Adultos y Nifios TRANS2 modele AGE-es | VIF(Likg) =1,91xTBW, Ka (h) = 1,2 (FIX) Interna: NO
(122) [12-85,1] (MC) ditive new = 15,9 % (RSE= 54,3 %) [Srk=—-]
nv = 10 % (RSE= 3840 %) [Srk=---]
€ =0,97 mg/L (RSE= 16,1 %) [Srk=---]
) CL/F (L/dialkg) = 40,7x(AGE"0,494)
ChanE etal. 103 ik modele | ace Tew X(TBWA-1,17)x(1,44"PB)
(2001) (302) NONMEM R/Res_ SEX_ RACE VIF (L/kg) = -, Ka (h}) = - Externa: SI
[Singapur] Adultos y Nifios (MC) ) . ' neL = 21,4 % (RSE= 63,0 %) [Srk=---] Interna: NO
modelo FFS, COM T _ -
(160) 0.3 -51] exponencial My = - (RSE=) [Srk=—-]
&= 18,2 % (RSE= 36,4 %) [Srk=---]
2 —
Deleu D et al. 48 NONMEM VfFL/(FL)('; ghzlg‘ gz{a%ﬁ)xf s
(2001) (149) ADVAN2 VI - 1oL = 39.5 % (RSE= 21,2 %) [Srk=—] Externa: S|
[Oman] Adultos TRANS2 VRes: ---- . ) _ Interna: NO
(161) (18 72] (MO) nv = 15,5 % (RSE= 8,4 %) [Srk=---]
&= 12,4 % (RSE= 56,8 %) [Srk=---]
. CL/F (L/h)=2,24xBSA+0,047xDCBZ
Reith D et al. o1 ’\L%T/'\iﬁ\zﬂ ;/X”'o r:;d;'a‘: BSA, TBW, VIF (L) =0,37xTBW, Ka () =0,013 Externa: NO
(2001) (946) TRANS? R/Res, HGT, AGE, net = 23,0 % (RSE= 22,6 %) [Srk=—-] = nterra:
[Australia] Adultos y Nifios FO v FOCEI model6 SEX, VLP, nv = 247,2 % (RSE= 32,9 %) [Srk=---] bm
(162) [0,7-37,2] E’M 0 aditivo DCBZ Tka = 116,6 % (RSE= 91,9 %) [Srk=---] P
£=3,04 mg/L (RSE= 10,6 %) [Srk=---]
Falcao A et al. 50 Regresion CL (L/h/kg) = 0,067
(1999) (=) por V (L/kg) = 1,19 Externa: NO
[Portugal] Adultos Bayesianos K a (h?) = 0,7 (liberacion inmediata) y 0,2 Interna: NO
(104) [17 - 70] PKS (liberacion controlada)
Almeida A Estimacion
etal. 50 en dos pasos
(1998) (174) A CL (L/h/kg) = 0,069 (monoterapia) y 0,106 Externa: SI
Regresion no PHT, PRM, PB . e e .
[Portugal] Adultos linear (politerapia = 1 0 mas inductores) Interna: NO
(163) [17 - 70]

PKS




Tabla A.5.2c. Revision de todos los modelos farmacocinéticos poblacionales de carbamazepina

(continuacidn).
Farmacocinética Poblacional
Autores N. Pacientes
(Afio) (N. muestras) Método
[Pais] Edad (Modelo Modelo Covariables . L
(Referencia) [afios] estructural | estadistico analizadas Modelo final Evaluacién
)
CL/F (L/h) = 0,7%((TBW)"0,4)xM, M=1 para
VII: modelo monoterapia o biterapia con VLP, M=1,4 para
Gregé’-s\;g)t al. (17128) ’\L%’:l/'\iﬁ\zﬂ aditivo TBW, AGE, bietarpia com PB 0 PHT. Externa: NO
[Africa e India] Nifios TRANS2 VRes: SEX, RACE, VIF (L) = 38,9, Ka (") = 0,34 (FIX) Interna: NO
(120) 23 163] (MO) modelo VLP, PHT, PB New = 14,3 % (RSE= ----) [Stk=---] -
! ' aditivo nv = ---- (RSE= ----) [Srk=--
&= 30,7 % (RSE= ----) [Srk=---]
Graves N et al.
(1998) : - Externa: S|
[EE.UU.] No disponible Interna: NO
(164)
] CL/F (L/h) = (0,0122xTBW-+0,0467xDCBZ)
Delgtadlo M 201 NONMEM VII: mo_deloI TBW DCBZ x(AGEN0.331)x(L,289xPB)
5937' (387) ADVAN2 pm{’/‘gc"_’“a AGE SEX PB VIF (L/kg) = 1,79, Ka (h%) = 0,65 (FIX) Externa: SI
(1997) Nifios TRANS2 es: 1 D520 P, ML = 11,8 % (RSE= ----) [Stk=--] Interna: NO
[Espafia] 1-14 MC modelo VLP _ _ .
(165) [1-14] MC) aditivo My = - (RSE= ---) [Srk=--
£=1,5mg/L (RSE= ----) [Stk=---]
CL/F (L/h/kg) = 0,0522
_ VII: modelo VIF (L) = 63,7 (FIX), Ka (h™)= 0,312 (liberacién
M'”(i;g;t al. ( 4154) ’\A%':l/'\iﬁ\; aditivo inmediata), 0,149 (liberacién controlada) Externa: NO
[Sudéfrica] Adultos TRANS?2 VRes: TBW, FFS . W _ Interna: NO
(123) 18 40] (MO) modelo o%L= 0,291 l/h/kg (RSE= 28,5 %) [Srk=---]
B aditivo nv = - (RSE= %) [Srk=---]
&= 0,572 mg/L (RSE= 14,3 %) [Srk=---]
TBW, BMI,
BSA, IBW,
) LBW, RACE, CL/F (L/h) = 3,59%1,29xPHT
Prasittisopin B 121 ’\L%’:l/’\iﬁh; ;/XII.o:;cleiL(; AGE, CST, V/F (L) = 102, Ka (h?)= 0,197 Externa: NO
(Tesis — 2008) (555) TRANS? R/Res_ PHT, ALC, e = 18,1 % (RSE= ----) [Srk=---] Interna:
[EE.UU.] Adultos FOCEI model6 SMK, AST, nv = 74,7 % (RSE= bootstrap y
(166) [60 — 96] (MO) proporcional ALT, ALBc, Tka = - (RSE= PC
PROt, BUN, £=251% (RSE= ----) [Srk=--]
CREAs,
CLECL
CL/F (L/h) (CBZ libre) = 11,2x(1,30)"RACE
NONMEM Asgi ITBB\)’VV~ Ve (L) = 142,0x(TBW/70)
Ahmed G 113 ADVAN3 VII: - LBW. RACE Vp (L) =175x(TBW/70), Q(I/h) = 444 Externa: NO
(Tesis — 2012) (1201) TRANSA VRes: SEX. CST e = 32,2 % (RSE= 28,5 %) [Srk=---] Interna:
[EE.UU.] Adultos FOCEI modelo SMK’ ALC’ nve = 21,5 % (RSE= 29,8 %) [Srk=---] bootstrap y
(167) [19 - 87] (80) proporcional GRF YALBcY nve = 23,5 % (RSE= 33,5 %) [Srk=---] VPC
SROL Cu no= 133 % (RSE= 21,7 %) [Srk=---]
' £=17,8% (RSE=16,4 %) [Srk=---]
N.= nGimero, ----: informacién no disponible, MC= monocompartimental, BC= bicompartimental, VI1= variabilidad interindividual, VRes= variabilidad residual, AGE= edad, SEX=sexo, TBW=

peso corporal total, HGT= altura, BMI= indice de masa corporal, BSA= superficie corporal, IBW= peso corporal ideal, LBW= peso corporal magro, RACE= raza, FFS= formula farmacéutica,
DDV= dosis diaria de acido valproico, DCBZ= dosis diaria de carbamazepina, CBZc= concentracion de carbamazepina, DPB= dosis de fenobarbital, VLP= 4cido valproico, PHT= fenitoina, PB=
fenobarbital, LTG= lamotrigina, PRM= primidona, COM= comedicacién antiepiléptica concomitante , BDZ= benzodiacepina, SMK= fumador, ALC= alcohol, GRF= zumo de pomelo, ALE=
alergia, STA= epilepsia controlada 0 no, TMU= tiempo de muestreo, CST= centro de estudio, AST= aspartato aminotransferasa, ALT= alanina aminotransferasa, GGT= gamma glutamil
transferasa, ALP= alcalina fosfatasa, ALBc= concentracién de albumina, PROt= proteina total, Cu= concentracion libre de farmaco, BUN= nitrégeno ureico en sangre, CREAs= creatinina sérica,
CRECL= aclaramiento de creatinina, HEMG= hemoglobina, HEMT=hematocrito, Css= concentracion en estado de equilibrio, n= variabilidad interindividual, €= variabilidad residual, RSE= error
estandar relativo, Srk= shrinkage. VPC= Visual Predictive Check, NPDE= Normalised Prediction Distribution Errors.
* No son verdaderos modelos poblacionales.




Tabla A.5.3a. Revision de todos los modelos farmacocinéticos poblacionales de &cido valproico.

Farmacocinética Poblacional

Autores N. Pacientes
(Afio) (N. muestras) Método Covariable
[Pais] Edad (Modelo Modelo s Modelo final Evaluacion
; = tadistico .
(Referencia) [afios] estructural) | analizadas
CL/F (L/h) =
NONMEM VII: modelo SEX, TBW, 0,464%((DDV/17)"0,402)x((TBW/60)"0,779 .
Methaneethorn J 206 ADVAN2 exponencial DDV, PER, VIF (L()(: 233, 2<a (h—l)): ((5,78 (com?)rimido) Externa: NO
(2017) (309) TRANS2 VRes: THP, CLO, revestido) y 0,38 (liberacion controlada) (FIX) Interna:
[Ta'l'izd'a] 1?;”'2"; L FOCEI modelo RIS, HAL, new = 19,1 % (RSE= 26,4 %) [Stk=--] bol‘\’lt;gaEp y
(144) [18.2-73.1] (MC) proporciona CLM, LTI nv = - (RSE= ----) [Srk=---]
¢ = 16,3 % (RSE= 18 %) [Stk=—-]
CL/F (L) =
) NONMEM ViI:modelo | SEX, AGE, | 0,1x((TBW/60)"0,7)x(DDV"0,2)x(1,36xCBZ) _
Lin W etal. 109 ADVAN2 exponencial | TBW, DDV, x(1,25%PHT)x(1,11xPB) Externa. S|
(@01) a0 TRANS2 VRes: FFS,CBZ, | VIF (Likg)=014xTBW, Ka () =10 (FIX) |  Iofema:
[ (1(;;;‘] L 422’% FOCEI modelo PHT, PB, NeL = 18,0 % (RSE= 19,4 %) [Srk=-~] O&t;gaEp y
(MC) aditivo TPM Ny = == (RSE= ~---) [Srk=--]
= 8,5 mg/L (RSE= 23,4 %) [Srk=---]
CL/F (L/h) = 0,300x(1,43CBZ)x
(TBW/70)"(0,791-(0,096x
SEX, TBW, (AGE”"8,63))/((0,802"8,63)+(AGE"8,63)))x
) VII: modelo AGE, FFS, ((A+((2,8% .
Ding J et al. 502 NONMEM | exponencial | CBZTPM, |  (DDVALGS))/(S74°.68)+DDVALG)) | Extemas
(2015) (1107) FOCEI VRes: CLO, PB, VIF (L/kg) = 22,2%(TBW/70), Ka (h1) =2,64 Interna:
[%1"(;2;"] o B‘é“osl 4 (MC) modelo LTG, LEV, (jarabe) 1,57 (comprimido) y 0,46 (liberacién bo’c:lt;g? y
gl aditivo OXC, PHT, controlada) (todas FIX)
DDV net = 21,8 % (RSE= 9,4 %) [Srk=---]
Ny = - (RSE= ) [Stk=--]
¢= 13,3 mg/L (RSE= 8,4 %) [Srk=—-]
CL/F (L) =
0,559%((DDV/1000)10,596)(0,917%SEX)
. AGE, SEX, x(1,19"CBZ)x(1,12"PB)*(1,43"PHT)

Ogusu N etal. 237 'X%':‘/'\/ﬂﬁ'\z" \e’X"')O:fndceIL‘f TBW, DDV, x(0,906"CLB) Externa: NO
(2014) (827) TRANS? \VRes: GEN, CBZ, VIF (L) = 21,4X(1(DDV/1000)“1,52), Interna:
[Japon] Adultos y Nifios FOCE modelo CLB, GBP, Ka (h) = 0,109 bootstrap y

(141) [2,2-52,2] MO) proporcional PB, PHT, New = 24,2 % (RSE= ----) [Srk=---] VPC

TPM, ZNS Mv = <1,0 % (RSE= ----) [Stk=--]
Nka = <1,0 % (RSE= ~---) [Srk=---]

¢= 24,8 % (RSE= ) [Stk=—-]

CL (L/)= 0,581x(1-SEX-
CT)+0,900%(SEX+CT)
Ve (L) = 9,60-0,134x (TBW/70)
VIl modelo Ka (hl) = 2,91-0,0184x TBW
Ibarra M et al. 14 : - Vp (L) = 4,95
(o G | o | sl | o e oo P
[Uruguay] Adultos &0 model6 SEX, CT neL = 21,2 % (RSE= ----) [Srk=---] bootstrab
(145) [19-35] ional Nve = 21,2 % (RSE= ----) [Srk=---]
proporciona Nka = 24,4 % (RSE= ~--) [Srk=--]
nve = 23,9 % (RSE= ----) [Srk=---]
Mo = 16,0 % (RSE= ----) [Srk=---]
e= - (RSE= -—) [Srk=--]
CLJF (L/h) = 0,854x(TBW/70)"0,75
Ve (L)= 10,3x(TBW/70)"Lx (AGE/8,5)-0,267
Ka (h%) =2 (capsulas) 4,1 (comprimido) y 1,2
. NONMEM VII: modelo (liberacion controlada) (todas FIX) MNO
Wllll(azrgin)et o (25321) ADVAN4 proporcional | g\ AGE Vp (L)= 4,08x(TBW/70)"1 b Interna; n:etrrna.
[EE.UU] Nifios TRANS4 VRes: FES Q (L= 5,34x(TBW/70y"0,75 s%uﬁagm
asn 17 FOCEI modelo e = 60,9 % (RSE= 20,3 %) [Srk=-] Ao ecior
(BC) proporcional nvc = 65,3 % (RSE= 28,6 %) [Srk=---] carlo
Mvp = 175 % (RSE= 33,9 %) [Srk=---]
N = - (RSE= ) [Srk=--]
¢= 34,8 % (RSE= 10,2 %) [Srk=]
. VII: modelo CL (L) =
Jankovic S et al. 60 NONMEM exponencial TBW, AGE, 0,0712+(0,000502xTBW)+(0,539%PB)
(2010) (63) ADVAN1 VRes: SEX, DDV, VIF (L/kg) = ---- Externa: Sl
[Serbia] Adultos TRANS2 modelb CBZ, LTG, NeL = 20,2 % (RSE= ----) [Srk=---] Interna: NO
(133) [15 - 65] (Mc) v PB v = - (RSE= —--) [Stk=-—]
¢= 20,8 % (RSE= ---) [Srk=-~]
CL/F(L/h) = 0,137+0,00258xTBW+0,159xCBZ
] VII: modelo i i
Jankovic S et al. 58 NONMEM exponencial TBW. AGE (ecuacion para nifios)
(2010) (65) ADVAN1 VRes: SEX YDDV’ V/IF (L/kg) = ---- Externa: Sl
[Serbia] Nifios TRANS2 model;) CBZ’ LTG’ NeL = 19,8 % (RSE= ----) [Srk=---] Interna: NO
(133) [L- 14] (MC) i * Ny = - (RSE= ----) [Srk=

€= 23,2 % (RSE= ----) [Srk=--]




Tabla A.5.3b. Revision de todos los modelos farmacocinéticos poblacionales de acido valproico

(continuacidn).
Autores N. Pacientes Farmacocinética Poblacional
u .
(Afio) (N. muestras) i .
P Método Covariable
Pais; ] -
(Re&eren]cia) Eqad (Modelo es'\t/zl;()jcl'jstliczzo S Modelo final Evaluacion
[afios] estructural) analizadas
Jakovljevic M 2 CL/F (L/h) = 0,223+0,00810xAGE
etal. NONMEM VII: modelo TBW, AGE, VIF (L/kg) = ---- )
(52) Externa: S|
(2010) Adultos v Nifios ADVAN1 exponencial SEX, DDV, nee = 21,1 % (RSE= 194 %) [Srk=---] InterT-.No
[Serbia] 8 7%6] (MC) VRes: ---- COM nv = ---- (RSE= ----) [Srk=---] I
(140) &= 36,1 % (RSE= 27,2 %) [Srk=---]
CL/F (L/h) = 0,517x((TBW/ 70)"0,556)
Vucicevic K etal 12 NONMEM | Vil:modelo | 'op-#CF X(1,43"VLP)x(0,765"TPM)
(2009) : (200) ADVAN2 exponencial | o o VIF (L/kg) = 0,14 (FIX), Ka (h) = 0,67 (FIX) Externa: SI
[Serbia] Adultos TRANS?2 VRes: TPM, BDZ, New = 31,996 (RSE= ) [Srk=---] Interna: NO
(139) [ FOCEI modelo PB 'CBZ ' nv = ---- (RSE= ----) [Srk=---] I
(MC) combinada SMk LT’G e= 13,2 mg/L (aditivo) y 23,8 % (proporcional)
’ (RSE= ----) [Srk=--]
CL/F (L/h) =0,0951x(1+e7(0,0267x(3-GEN))
+0,0071xAGE
. VII: modelo —
VIF(L) = 6,54xe"(0,0133"xTBW
Jiang D et al. 177 exponencial AGE, TBW, TF( )1 _6,5 xe ((,)\,0 337 ' ) .
(2009) (319) NONMEM VRes: GEN. HGT Ka (h™) = 0,424xe"(2,76x(1-SR)) Externa: Sl
[China] Adultos y Nifios (MC) modelo Frs Nee = 29,3 % (RSE= 35,2 %) [Srk=---] Interna: NO
(142) [2,83-77] aditivo Mv = 71,9 % (RSE= 75,5 %) [Srk=---]
Tka = 36,7 % (RSE= 82,2 %) [Srk=---]
= 103 mg/L (RSE= 49,5 %) [Srk=---]
. CL/F (L/h)= (0,0466+0,00363x
Correa T etal. 110 oAy | Vit modele | rgw, HoT, TBW-+0,000282x DDV)x (1+0,236x PB)
(2008) (119) TRANS? P {’/Res_ BSA, AGE, VIF (L/kg) = 0,24 (FIX), Ka (h%) =1,2 (FIX) Externa: SI
[Mexico] Nifios FO modeI;) DDV, SEX, net = 14,1 % (RSE= 45 %) [Srk=---] Interna: NO
(115) [0,5-17] M) aditivo CBZ, PB Ny = —— (RSE= ) [Srk=--]
£= 17,3 mg/L (RSE=28 %) [Srk=---]
Ja”"?;’é%%“ al. CL (L/h) = 0,164+(0,00365XTBW) +
[Serbia] No disponible (0,00464xAGE)
(168)
CL/F (L/h) = 0,843x0,729(SEX)x1,41(CBZ o
: NONMEM VII: modelo SEX, TBW, PHT)x1,25(si Jarabe)
Blrnb?zuggf)\ etal. (igg) ADVAN2 exponencial AGE, CBZ, VIF (L) = 14,0 (FIX), Ka (h?) = 1,0 (FIX) Externa: NO
[EEUU] Adultos TRANS2 VRes: PHT, FFS, NeL = 32,9 % (RSE= 18,4 %) [Srk=---] Interna:
(1'48) ’ 65— 99] FOCEI modelo FLU, PAR, nv = ---- (RSE= ----) [Srk=--] bootstrap
(MC) combinada SER, DIA &= 10,6 mg/L (aditivo) (RSE= 29 %) y 18,2 %
(proporcional) (RSE= 39,4 %) [Srk=---]
CL/F (L/h)= (0,106"(0,98x COM))
+0,0157xAGE
Jiang D et al. 417 Vi m"d?"? AGE. TBW VIF (L)= 2,88+0,157xTBW
(2007) (844) NONMEM ex"\‘/’g‘;’;c'a COM. FFS. Ka (W)= 0,251+2,24 (1-SR) Externa: S|
[China] Nifios (MC) model.o HéT ! net = 25,1 % (RSE= 14,4 %) [Srk=---] Interna: NO
(138) [0,28 - 16] aditivo Nv = 49,1 % (RSE=37,5 %) [Srk=--]
Nka = 11,0 % (RSE= 693 %) [Stk=---]
&= 175 mg/L (RSE= 12,9 %) [Srk=---]
Fattore C et al. 7Tl - AGE, TBW, CLIF (mL/hikg) = 11,7-(0,04xAGE)
(----) Anadlisis por
(2006) Adultos Rearesion SEX, DDV, -(4,0x(PB, PHT y/o CBZ))+(0,3xDDV) Externa: NO
[Italia] (65— 80] mSItipIe PB, PHT, et = - (RSE= ) [Srk=-~] Interna: NO
(146) [21 - 50] cBz &= - (RSE= ---) [Srk=--]
CL (u L/h) =1,7+EXP(0,022xTBW-2)
Milovanovi J et al. 12 +EXP(0,002xAGE)
NONMEM
(2005) (==--) - VIF (L)= - Externa: NO
[Serbia] Nifios A?;A/Q)Nl TBW, AGE neL = ---- (RSE= ----) [Srk=---] Interna: NO
(134) [9 - 14] M = - (RSE= ----) [Srk=---]
£= - (RSE= ----) [Srk=---]
CL (Lh) =
El Desoky E et al. 81 NONMEM Vil-modelo | gp o gy o,105+(0,131AchE|3223+£oéoggozgxslx ND§W+(O'0968
(2004) () ADVAN1 proporcional | s\ce ppy/ )+, ) Externa: S|
f . VRes: ' : VIF (L) = 11,5 (FIX) :
[Egipto] Adultos y Nifios FO CBZ, DCBZ, _ o _ _ Interna: NO
(110) [3- 58] (MC) modelo INDI New = 23,6 % (RSE= ----) [Srk=---]
aditivo nv = % (RSE= ----) [Srk=---]

&= 524 mg/L (RSE= ----) [Stk=---]




Tabla A.5.3c. Revision de todos los modelos farmacocinéticos poblacionales de acido valproico

(continuacién).
Farmacocinética Poblacional
Autores N. Pacientes
(ARo) (N. muestras)
[Pais] Edad Método Modelo Covariable ) .
(Referencia) [afios] (Modelo estadistico S Modelo final Evaluacion
estructural) analizadas
VII: modelo CL (L/h) = 0,849x(TBW/60)"0,702
Park H et al. 102 NONMEM exponencial TBW. AGE V (L) = 15,1x(TBW/60)"0,604
(2002) (352) ADVAN1 : ' ' - _ - Externa: NO
[Corea] Adultos TRANS2 VRes: SEX, HGT, net = 31,8 % (RSE= 20,8 %) [Srk=--] Interna: NO
(147) (16 81] MC) modelo BMI, DDV NV = 22,7 % (RSE= 42,6 %) [Srk=---] e
exponencial §=26,7 % (RSE= 23,2 %) [Srk=---]
CL (L/h) =
BI s B NONMEM VII: model 0,004xTBWx(DDV"0,304)%(1,363xCBZ)
a”°°e't aelr rano 208 ADVAN2 o ::éjloia?l TBW, AGE, x(1,541xPHT)x(1,397xPB)
(1096) (534) TRANS2 P {’/Res_ DDV, SEX, VIF (L/kg) = 0,2 (FIX), Ka (h%) = 1,2 (FIX) Externa: SI
[Espafia] Adultos FO modeI;) CBZ, PB, net = 23,4 % (RSE= ----) [Srk=---] Interna: NO
(1"35) [14 - 95] (MC) aditivo PHT N = - (RSE= ----) [Srk=---]
€= 11,4 mg/L (RSE= ----) [Srk=---]
CL/F (L/h)=0,012xTBW"0,715xDDV"0,306
Serrano B et al. 255 'X%':‘/'\/ﬂﬁ'\z" VI en x(1,359xCB2)
(1999) (770) TRANS? VRes: TBW, DDV, VI/F (L) = 0,24 (FIX), Ka (h?)=1,9 (FIX) Externa: S|
[Espafia] Nifios FO modelo CBZ neL = 46,4 % (RSE= 15,5 %) [Srk=---] Interna: NO
(112) [0,1-14] M) aditivo Ny = —— (RSE= ) [Srk=—-]
&= 15,6 mg/L (RSE= 10,9 %) [Srk=--]
VIE: modelo CL (mL/kg/h) = 6,06%(TBWA-0,168)
Yukawa E et al. 207 rovorcional | TBW. AGE, x(DDVA0,414)x(DCBZ"0,095)
(1997) (479) NONMEM P {’/Res_ DDV, x(0,9437SEX)x (1,10 TRIT) Externa: NO
[Japén] Adultos y Nifios (MC) modeli) DCBZ, SEX, NeL = 15,8 % (RSE= ----) [Srk=---] Interna: NO
(143) [0,3-54,8] roporcional TRIT W2(V)= - (RSE= ----) [Srk=---]
prop ¢= 16,3 % (RSE= ) [Srk=—]
CL(L/h) = 0,185+(0,478/280,5)x0,25xDDV
Qing Hetal. 109 NONMEM AGE. DDV +(0,0660/38,7)xAGE
(Tesis — 2006) (534) ADVAN2 TBW HGT VIF (L) =115 (FIX), Ka (h") = 1,2 (FIX) Externa: S|
[Taiwan] Adultos TRANS2 SEX YSECR’ net = ---- (RSE= ----) [Srk=---] Interna: NO
(136) [15 - 78] (MC) ' Nv = == (RSE= ----) [Srk=-
&= - (RSE= ----) [Stk=---]
N.= ntimero, ----: informacién no disponible, MC= monocompartimental, BC= bicompartimental, V11= variabilidad interindividual, VRes= variabilidad residual, AGE= edad, SEX= sexo, TBW=

peso corporal total, HGT= altura, BMI= indice de masa corporal, BSA= superficie corporal, FFS= formula farmacéutica, DDV= dosis de &cido valproico, PHT= fenitoina, PB= fenobarbital, CBZ=
carbamazepina, DPB= dosis de fenobarbital, DCBZ= dosis de carbamazepina, LTG= lamotrigina, TPM= topiramato, CLO= clonazepam, CLB= clobazam, OXC= oxcarbazepina, LEV= levetiracetam,
RIS= risperidona, ZNS= zonisamida, GBP= gabapentina, BDZ= benzodiacepina, FLU= fluoxetina, PAR= paroxetina, SER= sertralina, HAL= haloperidol, CLM= clorpromazina, LTI= litio, PER=
perfenazina, THP=trihexifenidil, CT= terapia contraceptiva, TRIT= triterapia con VLP, CBZ y tercer antiepiléptico, DIA= diagnéstico, ENC= epilepsia no controlada, SMK= fumador, SECR=
creatinina sérica, GEN= covariable genética, = variabilidad interindividual, €= variabilidad residual, RSE= error estandar relativo, Srk= shrinkage, VPC= Visual Predictive Check, NPDE=
Normalised Prediction Distribution Errors.
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