
MONITORIZACIÓN TERAPÉUTICA DE IBRUTINIB EN 

PACIENTES ONCOHEMATOLÓGICOS COMO 

ESTRATEGIA PARA ESTABLECER UNA RELACIÓN 

EXPOSICIÓN-EFICACIA Y EXPOSICIÓN-TOXICIDAD 

ALICIA ROCHINA ASTORGA



Monitorización terapéutica de fármacos (TDM) reduce la

toxicidad y aumenta la respuesta a los tratamientos con algunos

fármacos inhibidores de tirosin quinasas en neoplasias hematológicas

Fármacos variabilidad farmacocinética significativa, relación 

entre la concentración plasmática y respuesta clínica bien definida y 

rango terapéutico estrecho

Carencia de estudios para IBRUTINIB

Introducción y estado de la cuestión  



Inhibidor oral irreversible de la

tirosin quinasa de Bruton que

aumenta la supervivencia y

calidad de vida de los pacientes

con LLC, LCM, MW

Metabolismo
por CYP3A4

Aumento de la exposición  mayor riesgo de efectos adversos 

Concentraciones subóptimas  mayor riesgo de fracaso terapéutico

Introducción y estado de la cuestión  



La exposición plasmática a ibrutinib, se correlaciona con la respuesta terapéutica

al tratamiento y con la toxicidad desarrollada en pacientes con LLC, LCM y MW.

Por tanto, mediante la TDM de ibrutinib se podrá definir un objetivo terapéutico

que permita guiar la terapia con ibrutinib alcanzando la máxima eficacia con la

menor toxicidad y la mejor calidad de vida para el paciente

Hipótesis



Objetivos

PRINCIPAL

Establecer un objetivo terapéutico de exposición a ibrutinib que permita describir una relación 

exposición-eficacia y una relación exposición-toxicidad en pacientes con LLC, LCM y MW. 

ESPECÍFICOS

• Validar la técnica analítica para la cuantificación de ibrutinib en plasma humano. 

• Cuantificar la exposición sistémica a ibrutinib (AUC, Cmin y Cmax). 

• Evaluar la respuesta terapéutica según los criterios establecidos para LLC, LCM y MW. 

• Evaluar la seguridad al tratamiento con ibrutinib según los criterios establecidos para LLC, LCM y MW. 

• Evaluar la adherencia al tratamiento. 

• Valorar la asociación entre la exposición a ibrutinib y la respuesta clínica y/o la toxicidad presentada al 

fármaco. 



Metodología

Diseño

Población

Variables

Protocolo

Limitaciones

- Estudio observacional, analítico, longitudinal, prospectivo.

- HGUE, Hospital Vega Baja, HGUA



Metodología

Diseño

Población

Variables

Protocolo

Limitaciones

- Pacientes (>18 años) diagnosticados de LLC/LCM/MW tratados con ibrutinib

- ECOG 0-2 o >60% índice Karnofsky y esperanza de vida > 6 meses

- Dosis estándar de ibrutinib según diagnóstico



Metodología

Diseño

Población

Variables

Protocolo

Limitaciones

− Variables sociodemográficas y antropométricas

− Variables clínicas

− Variables de terapia farmacológica

− Variables de toxicidad asociada al tratamiento con ibrutinib

− Variable exposición (variable independiente)

− Variables efecto (variables dependientes)



Metodología

Diseño

Población

Variables

Protocolo

Limitaciones

Evaluación de respuesta  criterios de 2008 del IWCLL y WHO 2016

Evaluación de seguridad  reacciones adversas según CTCAE

Evaluación de adherencia cuestionario SMAQ y registro de dispensación

Evaluación de exposición  monitorización terapéutica

Valoración respuesta, seguridad y adherencia mediante entrevista 

clínica con el paciente y revisión de la historia clínica electrónica 



Metodología

Diseño

Población

Variables

Protocolo

Limitaciones

15d tras inicio

Determinación completa: Cmin, tras 1-2-4h ingesta

Determinación Cmin

Cmin, Cmax, tmax (curva Conc./tiempo)

AUC0-24 (regla trapezoidal)

Evaluación de exposición por TDM



Metodología

Diseño

Población

Variables

Protocolo

Limitaciones

− Reducciones de dosis o cese del tratamiento por toxicidad

− Falta de precisión para medir adherencia

− Interrupción por pandemia por SARS-CoV-2

Estudio piloto y los datos presentados corresponden a un corte

transversal. Debido al reducido número de pacientes

incluidos en el estudio hasta la fecha, no es posible presentar

resultados para todos los objetivos planteados inicialmente.



1. European Medicines Agency. Guideline on bioanalytical method validation. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). 2011. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline bioanalytical-method-
validation_en.pdf

2. U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration (FDA), Center for Drug Evaluation and Research (CDER). Guidance for industry bioanalytical method validation. Biopharmaceutics; 2018. Disponible en: https://www.fda.gov/regulatory-
information/search-fda-guidance-documents/bioanalytical-method-validation-guidance-industry.

Método validado 1,2: 

demostrada linealidad, precisión y 

exactitud

CV < 20% LQ e < 15% quality controls

ER < 15% LQ y quality controls

y = 992,69x – 8468,8 r =0,9994

LD = 1,155ng/ml     LQ = 14ng/ml

Resultados y discusión



10 pacientes incluidos
70% mujeres 

Edad: 70,5 años [61,3-79,5]

SC: 1,8 m2 [1,6-1,9]

420mg

560mg

DOSIS

LLC

LCM

MW

DIAGNÓSTICO

(80%)

(20%)
(20%)

(70%)

Análisis descriptivo

(7 pacientes HGU. Elche + 3 pacientes H.Vega Baja)

Resultados y discusión

(10%)



Resultados y discusión

85 DETERMINACIONES DE IBRUTINIB Punto 1: 1 hora post-ingesta
Punto 2: 2 horas post-ingesta
Punto 4: 4 horas post-ingesta
Punto 5: basal



85 DETERMINACIONES DE IBRUTINIB

Resultados y discusión

 Basal 1h post-ingesta 2h post-ingesta 4h post-ingesta 

Ibrutinib (ng/ml) 

Concentración 
1 (1-1)  6,45 (3,82–11,73) 24,16 (8,20–51,10) 27,55 (4,86–38,41) 

Conc. corregida 4,97 (4,41-5,87)  6,84 (4,48–13,52) 24,88 (9,33–55,18) 27,55 (4,86–38,41) 

CV(%) 28,2 80,6 82,7 77,8 

Los datos representan la mediana (P25-P75). 
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Resultados distintos en ficha técnica 3: 

mediana del tmax es de entre una y 

dos horas

3. FICHA TECNICA IMBRUVICA 140MG CAPSULAS DURAS [Internet]. [citado 28 de julio de 2020]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114945001/FT_114945001.html#6-datos-farmac-uticos

tmax

Cmax

27,55 (4,86–38,41)
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Resultados y discusión

AUC0-24

pacientes con 

perfil completo



Resultados y discusión

9 Perfiles completos de Ibrutinib
Resultados iguales en estudios 4: 

gran variabilidad en exposición por 

causa multifactorial

                                            Área bajo la curva (ng·h/ml) 

 Visita 1 Visita 3 Visita 5 

Paciente 1 51,16 96,88 76,70 

Paciente 2 40,10   
Paciente 3 98,51   

Paciente 4 177,53   

Paciente 5 39,48   
Paciente 6 125,19 113,50  

Intervalo (40,10 a 177,53) 

 
4. Llopis B, Robidou P, Tissot N, Pinna B, Gougis P, Aubart FC, et al. Development and clinical validation of a simple and fast UPLC-ESI-MS/MS method for simultaneous quantification of nine kinase inhibitors and two antiandrogen drugs in human
plasma: Interest for their therapeutic drug monitoring. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis. 15 de abril de 2021;197:113968.



 Total eventos adversos Pacientes afectados 

Anemia 3 (11,11) 2 (28,57) 

     Grado 1 3 (100) 2 (100) 

     Grado 2 0 0 
     Grado 3 0 0 

     Grado 4 0 0 

Neutropenia 4 (14,81) 2 (28,57) 

     Grado 1 0 0 

     Grado 2 3 (75) 1 (50) 

     Grado 3 1 (25) 1 (50) 
     Grado 4 0  

Trombocitopenia 16 (59,26) 5 (71,43) 

     Grado 1 13 (81,25) 3 (60) 

     Grado 2 0 0 
     Grado 3 2 (12,5) 1 (20) 

     Grado 4 1 (6,25) 1 (20) 

Diarrea 2 (7,41) 1 (14,29) 
Cefalea 0 0 
Dolor musculoesquelético 0 0 

Hipertensión arterial 0 0 

Los datos representan n (%).   

 

Resultados y discusión

1 paciente con toxicidad 

digestiva
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5 pacientes al menos una 

toxicidad hematológica
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Los datos representan n (%).   

 

5 pacientes al menos una 

toxicidad hematológica

25%

18,8%

Resultados iguales en estudios 5: 

neutropenia y trombopenia RAM 

más frecuente (≥1/10 pacientes), 

grado ≥3 neutropenia (25%) y 

trombocitopenia (10%)

5. Munir T, Brown JR, O’Brien S, Barrientos JC, Barr PM, Reddy NM, et al. Final analysis from RESONATE: Up to six years of follow-up on ibrutinib in patients with previously treated chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma. Am J Hematol.
diciembre de 2019;94(12):1353-63.
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                                           Concentración máxima (ng/ml) 

 Coeficiente correlación Significación (p-valor) 

Hemoglobina        0,207 0,4 

Neutrófilos -0,226 0,337 

Plaquetas -0,481 0,031 

 

Correlación Cmax y toxicidad 

hematológica

Se ha descrito una 

asociación entre la Cmax

y el nivel plaquetario
(cuando se aumenta en una 

unidad la Cmax, el nivel de 

plaquetas disminuye un 48%)
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                                                                                 Clasificación SMAQ 

 n % 

No cumplidor 1 14,29 

Cumplidor 6 85,71 

100-95% cumplimiento terapéutico 4 57,14 

85-94% cumplimiento terapéutico 3 42,86 

65-84% cumplimiento terapéutico - - 

30-64% cumplimiento terapéutico - - 

< 30% cumplimiento terapéutico - - 
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Resultados similares en estudios 6: 

en pacientes con enfermedades 

crónica la adherencia ~ 50%

6. Ortega Cerda JJ, Sánchez Herrera D, RodríguezMiranda ÓA, Ortega Legaspi JM. Adherencia terapéutica: un problema de atenciónmédica. Acta médica Grupo Ángeles. septiembre de 2018;16(3):226-32.



Resultados y discusión

 
Total Adherencia global (%) 

 

No cumplidor 2 (28,57) 68,35±0,48 

Cumplidor 5 (71,43) 98,32±1,8 

Los datos representan la media±DS, o n(%). 

 

                                     Pauta posológica 

 3 comp/día 1 comp/día 

No cumplidor 3 (42,85) 0 

Cumplidor 4 (57,15) 7 (100) 

Adherencia (%) 90,82±15,24 100 

 

Resultados conformes a estudios 6: 

menor número de comprimidos por 

toma facilita la adherencia

6. Ortega Cerda JJ, Sánchez Herrera D, RodríguezMiranda ÓA, Ortega Legaspi JM. Adherencia terapéutica: un problema de atenciónmédica. Acta médica Grupo Ángeles. septiembre de 2018;16(3):226-32.



Conclusiones

• El método desarrollado para la determinación de ibrutinib está validado y es lineal, sensible,

preciso y exacto según las normas de validación de la EMA y la FDA.

• Tras su absorción oral, ibrutinib alcanza su concentración plasmática máxima a las cuatro horas.

Tanto las concentraciones halladas como las AUC estimadas son muy heterogéneas a nivel

interpaciente.



Conclusiones

• Ibrutinib es generalmente bien tolerado por la mayoría de los pacientes, habiéndose descrito una

incidencia baja de reacciones adversas hematológicas de difícil manejo (G3-G4).

• El grado de adherencia al tratamiento con ibrutinib es inadecuado en el 28% de los pacientes

estudiados, reduciéndose este valor al reducir la complejidad de la pauta posológica.

• Una exposición más alta a ibrutinib se correlaciona con mayor riesgo de trombocitopenia.



MUCHAS 
GRACIAS


