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ANTECEDENTES Y OBJETIVO

Imatinib y dasatinib son farmacos inhibidores de la tirosina quinasa (Tkis) que presentan una elevada variabilidad farmacocinética (PK) intraindividual. La
Monitorizacion Terapéutica de Farmacos (TDM) de Tkis permite optimizar las dosis mediante la cuantificacion de los niveles de farmaco en sangre [1]. La
realizacion de TDM de TKiIs precisa de métodos analiticos para su cuantificacién en plasma humano.

El objetivo del presente estudio ha sido validar un método an
pacientes oncohematol6gicos mediante cromatografia liqu
aplicabilidad en la préactica clinica.

METODOLOGIA

v Soluciones stock, calibradores y controles de calidad (QC)

Soluciones stock Calibradores en plasma

Imatinib 100 — 7000 ng/mL

QC en plasma
Imatinib (5 mg/mL) Imatinib 250, 1000 y 5000 ng/mL

Dasatinib (5mg/mL) Dasatinib 20 — 200 ng/mL Dasatinib 15, 50 y 150 ng/mL

v Condiciones cromatograficas

Muestra

1_‘ E 20 L

| oo ]_,[ yector |— 8

| (o) L]

Columna
Tracer Excel C 14120 ODS 4 it © 254 nm
(5 um;15mm x 0.46mm) A gasaini © 304 nm

Procesado
L. de datos
Fase movil

H,PO, 0.037 M pH=6 / Acetonitrilo / Metanol (51%, 26%, 23% ; v/viv)

RESULTADOS

v Validacion del método

Linealidad: Coeficiente de correlacion (r) superior a 0.99 en tres rectas
de calibrado de imatinib (100-7000 ng/mL) y dasatinib (20-200 ng/mL).

Selectividad: No se detectaron interacciones entre los componentes
endogenos del plasma humano (en seis muestras diferentes) a los tiempos
de retencién de imatinib (Figura 1a) y dasatinib (Figura 1b).

Recuperacion: La recuperacion para imatinib en concentraciones de 100-

7000 ng/mL fue superior a 62.1 + 4.5 %. La recuperacion para dasatinib en
concentraciones de 20-200 ng/mL fue superior a 65.3 + 8.4%.

Precision, exactitud y limite de cuantificacion: Los valores obtenidos
de presicion y exactitud intra e interdia para los QC (<15%) y el LLOQ
(<20%) muestran que el método es exacto y reproducible (Tabla 1).

Tabla 1. Exactitud y precision de la cuantificacién de imatinib y dasatinib en plasma humano.

coneenaagion Intradia Interdia
imatinib C.observada  Exactitud  Precision ~ C.observada  Exactitud  Precision
(ng/mL) (DE%) (ng/mL)  (ERM,%)  (CV.%)  (DE) (ng/mL)  (ERM,%)  (CV.%)
100 80.7 (6.1) 193 75 93.2 (10.3) 6.8 1.2
250 270.4 (16.7) 8.1 6.2 271 (13.4) 8.5 4.9
1000 1008.7 (60.1) 0.9 6.0 1023.9 (49.3) 2.4 4.8
5000 4670.4 (41.6) 6.6 0.9 4773.8 (249.9) 4.5 5.2
Concentracién Intradia Interdia
dasatinib C.observada  Exactitud  Precision ~ C.observada  Exactitud  Precision
(ng/mL) (DE4) (ng/mL)  (ERM,%)  (CV,%) (DE+) (ng/mL)  (ERM,%)  (CV,%)
20 19.3 (2.1) 3.5 1.1 19.5 (1.4) 2.5 7.1
25 26.7 (0.7) 6.8 27 26.7 (1.2) 6.7 46
45 41.2(1.7) 8.5 4.1 45.0 (4.2) 0.1 9.4
150 149.2 (3.1) 0.5 2.1 149.4 (6.8) 0.4 45

C.: concentracién; DE: desviacion estandar; ERM: error relativo medio; CV: coeficiente de variacion

alitico para la cuantificacion de imatinib y dasatinib en mu
ida de alta resolucién acoplada a deteccién de ultravioleta

CONCLUSION

v El método desarrollado mediante HPLC-UV para la cuantifica  cion
de imatinib y dasatinib en plasma humano es rapido, simple y 2 y

preciso y cumple con los estandares de calidad descritos por “la
FDAy EMA.
v' El método analitico puede ser empleado en la practica clinic ica

rutinaria para la realizacion de TDM de imatinib y dasatinib
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estras plasmaticas de
(HPLC-UV) y valorar su

v Preparacion de las muestras

La extraccion de imatinib y dasatinib de las muestras de plasma se ha
realizado mediante una extraccién por precipitacion de proteinas con
acetonitrilo. Los calibradores y los QC en plasma se han analizado de la
misma forma que las muestras de plasma de los pacientes.

v Validacidon del método

La validacién del método se ha llevado a cabo segun estandares de las
Agencias Reguladoras (FDA [2] y EMA [3]) en términos de linealidad, limite
de cuantificacion (LLOQ), selectividad, precision, exactitud y recuperacion.
Para la linealidad, precision y exactitud se han realizado cinco
determinaciones por concentracion en tres dias diferentes.
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Figura 1. Cromatogramas método analitico imatinib (izquierda) y dasatinib (derecha).

v Aplicabilidad clinica del método analitico

La Figura 2 muestra los perfiles de concentracién plasmaética vs tiempo de
12 pacientes oncohematologicos en tratamiento con imatinib o dasatinib.
La media de C,,,, ¥ Cnin tras la administration de 400 mg/dia de imatinib es
de 2419.7 (#443.3) ng/mL y 1150.1 (+270.2) ng/mL, respectivamente. La
media de C,,,, Y Cnintras la administration de 20-100 mg/dia de dasatinib
es de 55.3 (¥56.5) ng/mL y 11.5 (¥3.4) ng/mL , respectivamente.

3000

800 1000
5
I

Concentracion plasmatica imatinib (ng/mL)

600

Concentracion plasmatica dasatinib (ng/mL)

s 0 5 » =
Tiempo (horas) Tiempo (horas)

Figura 2. Pefiles de concentracion vs tiempo de pacientes en tratamiento con imatinib
400 mg/dia (izquierda, 2a) y dasatinib 20 — 100 mg/dia (derecha, 2b)
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