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Leucemia Mieloide Aguda ((MA)

O O

INCIDENCIA DE 3 A 4 CASOS 50% DE LOS PACIENTES CON SG (5 ANOS) = 50% ANTRACICLINAS Y
NUEVOS/ANO/100.000 HAB REMISION COMPLETA RECAEN CITARABINA
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Patogénecic (MA

Mutaciones clase | -
Lymphoid stem cell
Inhibe diferenciacion \ *
Reducen apoptosis

B
Mutaciones clase Il @ (O

. . . . Myeloblast Lymphoblast
Proliferacion y ventajas para sobrevivir / \ ‘
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Red blood cells Platelets White blood cells
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(MA: Mutacionee FLT3 (30%)

Tirosin quinasa dependiente de ligando
En células progenitoras hematopoyéticas
Promueve la supervivencia celular

Aumenta la proliferacion y la diferenciacion

Dos tipos: ITD y TKD
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Pharmacokinetics Pharmacodynamics
Concentration vs.Time Concentration vs. Effect

Conc
Effect

En LMA hay limitada Tl
evidencia de la correlacion
PK/PD con respuesta y :
toxicidad - T

Farmacodinamia = Fosforilacion de FLT3
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Farmacocinética de FLT3 en (MA
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Time after Dose (hr)
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Placebo (100%)
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Pecictenciac a F(T3i

Genetic mapping demonstrates how AML is Chemotherapy A subclone acquires
clonal evolution can resultin an AML polyclonal at eliminates almost all additional mutations

clone that is genetically distinct at . . 2
relapse comgared witl\: diagnosis diagnosis disease that drive re'apse

Unidn a proteinas plasmaticas

Niveles de ligando FLT3

e ONMTIA NP, LTS, PTPRT, SHICS R

Sobreexpresion de receptor FLT3 ___ ot

FLT3 inhibi

Recaida por enfermedad residual
Mutacidén puntual TKD

Pérdida mutacion ITD

High frecuency
of additional mutations
WT1, RUNX1, RAS, IDH2

Low frecuency
of additional mutations
WT1, RUNX1, RAS, IDH2

High compensatory Low compensatory
pathway activation pathway activation
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g'e degconace Interacciones

medicamentosas

Polimorfismos

Inhibicion de la
FLT3 ligando fosforilacion
de FLT3
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Hindiess

En el paciente con LMA, tratado con inhibidores FLT3, existen
condiciones intrinsecas del propio paciente, mutaciones
expresadas por las células leucémicas y niveles de inhibidor FLT3
en sangre, que podrian condicionar la respuesta al tratamiento,
su seguridad y la efectividad a largo plazo
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Objetivoe del ectudio

1. Evaluar la correlacion entre los parametros PK/PD vy la eficacia clinica de inhibidores FLT3 en
pacientes diagnosticados de LMA segun subgrupos TKD, ITD y WT

2. Establecer la correlacion entre mutaciones del receptor FLT3 (negativos vs mutados), expresion de
FLT3, o los niveles de FL con la eficacia clinica y la aparicidon de resistencias a midostaurin, quizartinib,

crenolanib y gilteritinib

18 mg 60 mg

pFLT3-ITD

FLT3-ITD
Pre 2hr 8hr 2hr Pre Pra Pre 2hr 8hr 2hr Pre Pre
D1 D1 D1 D8 D15 D28 D1 D1 D1 D8 D15 D28
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Oéy'etivas' del ectudio
§ Polimorfismos de

nucledtido Unico (SNPs)

t; Interacciones
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Estudio Niveles de ITK

prospectivo y « Sangre

observacional St

Metodologia

Plan de Trabajo

- Ley Organica
Expresion de de Proteccidn
receptores de Datos

e Médula 6sea 3/2018
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(Ueo de inhibidorec
FUT3 en la préctica

del HUP (a Fe
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>18 afos 350 pacientes estimados
(subgrupo 40 pacientes para PK)

th, E

Celeccion de

Pacientec

Datos demograficos, Datos del tratamiento con
analiticos y anamnesis FLT3i
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—— Determinacion Concentracion de Farmaco en suero

Andlisis de midostaurin, quizartinib, crenolanib y gilteritinib
Cromatografia Liquida (HPLC) acoplada a un espectrometro de masas
Estado estacionario: previo a la dosis, a la 2, 4, 6 horas tras su administraciéon

Andlicic PK/PD y

—— Parametros PK/PD

Respuesta Clinica

de/ Paa,’e‘q te PK: Unidad de Farmacocinética --> Programa NONMEM ®

AUC, Vd, Cl, Cmin y Cmax
PD:

Médula ésea

Distintas concentraciones de la curva que nos permita calcular el IC50
Ratio PK/PD:

Parametro asociado a la respuesta entre IC50

Respuesta clinica
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Respuesta y
Seguridad del
tratamiento

Perfil Farmaco -
genético
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espuesta Clinica
Remisién completa (RC)
Supervivencia Global (SG)
Supervivencia libre de recidiva (SLR)

Mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT)

\Otras (ORR, RCc, SLE)

R o N

J

s

RAM (grado lll y IV)

Sepsis, neumonia, anemia, neutropenia febril,
trombocitopenia y prolongacién del intervalo QT

-
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SNPs:

Espectroscopia de masas (MALDI-
TOF) utilizando la plataforma
Mass Array de “SEQUENOM”
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Analisis de

Mavrcadores
Andlisis de expresion
de FLT3 por RT-PCR

Andlisis de ligando
FLT3
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e EDTA

¢ Unidad de Biologia Molecular (Andlisis
Clinicos)

* RT-PCR - Expresion genética TagMan®

eTubo seco
eUnidad de Biologia Molecular (Analisis
Clinicos)

eQuantikine® ELISA kit proporcionado
por R&D Systems®
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Expresion

51 pacientes FLT3-WT tratados con
quizartinib analizados al diagndstico

FLT3

97% presentaron mayor expresion
de FLT3 respecto a gen control

(5’-TTTCACAGGACTTGGACAGAGATTT-3’) > @3

Reverse primer > OONAKAN
(5’-GAGTCCGGGTGTATCTGAACTTCT-3’) T e

FAM-labeled TagMan probe \/ v v

(5'-TCCAAA-|TCCAGCATGCCTGGTTCAAG- 3’) Lisis y Transcripcion Determinacién
purificacion inversa
F—
&
Mohamed Amin Mekawy, Deena Samir Eissa, Mohamed Tarif Hamza, Gehan Mostafa g

Hamed, Mariam Karam Youssef. FLT3 receptor/CD135 expression by flow cytometry in
acute myeloid leukemia: Relation to FLT3 gene mutations and mRNA transcripts.
Egyptian Journal of Medical Human Genetics. Volume 19, Issue 4, 2018, Pages 345-35
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FLT3 ligando

Técnica ELISA tipo sandwich

Técnica validada

L L o Recopilacion de muestras congeladas a
riturus® en colaboracion con la Unida P . ~
de Hermostasia -20°C de distintos hospitales de Espaina

Sangre FLT3 ligando Sandwich

i g @I E:::,:; Ag:midh ,,,,,
: | Y
..)

Centrifugado Generacion de -
y purificacion placa ELISA Medicién a 570 nm
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1 ' A Population Pharmacokinetic Analysis of TR el of il hariactiog \ Ko = 0878 (1= flagrariz) x (1 + Jlagren,
Dete rminacion d € Quizartinib in Healthy Volunteers and ﬁ%:}m oo of x (—0.512)) 4+ 1.68 x flagrarient, (1)
1 ‘,.t S Patients With Relapsed/Refractory Acute i
q u Iza (n b Myeloid Leukemia F1; = [1 % (1 — flagparient;) +0.599 % flagparient)
, Dongwoo Kang, PhD', Eliz i 2. Davi icz. PhD? * (r flagsrrern, > 0-136) @
v . Hannah Huang, PhD?, Jill Fi Variable X 1 Curva de regresién ajustada
Validacion externa Siddhartha Ganguly, MD*,S. Flsin = 0913 x (1 + flageen, < 00509) ()
PhD’, Giovanni Martinelli,M ... H
d@( W\Od@(O FCC Malaz Abutarif,MD, PhD', Y
and Ophelia Yin, PhD' “ R2=0.99669725 CL; =277 % [ + (0082 % flagpsriznt,)
. + ((=0.441) x flagsracyr)] )
o | A \ 0725 146
) V. =194 x (":“f) x (BIS;’ ) (5)
| 130 0453
B Voo = 170 x (BIS;L) (Agv!) )
- Niveles de quizartinib C_;, mas elevados B — -
! . — BSA,
gue en anteriores estudios Fase l y |l —27“( 9 ) ™

. . R Rendimiento Exactitud y Fiabilidad del
= leerenCIaS en el metabollsmo: predictivo Precision modelo

enfermedad y la medicaciéon concomitante

Comparar la Calcular el error
(azoles y otros inhibidores de CYP3A4) concentracion medio (MPE) y el Calcular coeficiente
observada (Cmin) vs. error absoluto medio de correlacion
predicha individual (MAPE), intraclase (ICC).
(IPRED) respectivamente.
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DeSVlaC [ OV\'eS 1. Cromatografia Liquida (HPLC) acoplada a un espectrofotometro UV/Vis

del estudio (20217931

Ventajas

- Colaboracidén con el SF HGU de Castelldn

- Reduccidn de costes. Publicacidn extra
2. Prueba de fosforilacion FLT3

- Inicio propuesto con electroforésis/Western Blot

- Posteriormente valorado medir mediante citometria de flujo con Unidad de Citometria del
[ISLAFE, pero bajo rendimiento

- Retomando opcidn de electroforésis con la universidad o el IISLAFE

3. Retraso debido a la COVID
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Plan de Trabajo

FASE 0: REDACCION
Busqueda bibliografica | p
y redaccién
FASE 1: REALIZACION
Preparacion v
Recogida de datos J
Depuracion de datos Ny
FASE 2: ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS
Analisis de datos ¥
Resultados preliminares v
FASE 3: REDACCION Y PUBLICACION
Redaccioény envio | | | | | | -
1: investigador principal. 2: investigador colaborador. 3: investigader estadistico.
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Nuevo Plan de Trabajo

FASE 0: REDACCION

Busqueda
bibliografica y
redaccion

Preparacion
Recogida de datos
Depuracion de . |
datos
FASE 2: ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS

Analisis de datos v
Resultados
preliminares

FASE 1. REALIZACION

FASE 3: REDACCION Y PUBLICACION

Redaccién y envio | | | | | | v
1: investigador principal. 2: investigadores colaboradores. 3: investigador estadistico.
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Proyectos obtenidos y publicaciones

Articulos cientificos

- Megias-Vericat JE, Solana-Altabella A... Drug-drug interactions of newly approved small molecule inhibitors for acute
myeloid leukemia. Ann Hematol (Q2)

- Megias-Vericat JE, Martinez-Cuadron D, Solana-Altabella Al...] Precision medicine in acute myeloid leukemia: where are
we now and what does the future hold? Expert Rev Hematol (Q3)

- Ballesta-Lopez O, Solana-Altabella A[...] Gilteritinib use in the treatment of relapsed or refractory acute myeloid leukemia
with a FLT3 mutation. Future Oncol (Q3)

- Solana-Altabella A[...] Healthcare Resource Utilization in Adult Patients with Relapsed/Refractory FLT3 mutated Acute
Myeloid Leukemia: A Retrospective Chart Review from Spain. Eur J Haematol (Q3)

- Megias-Vericat JE[...]Solana-Altabella A[...] Impact of combinations of single-nucleotide polymorphisms of anthracycline
transporter genes upon the efficacy and toxicity of induction chemotherapy in acute myeloid leukemia. Leuk Lymphoma

(@3)

- Megias-Vericat JE[...]Solana-Altabella A[...] Influence of polymorphisms in anthracyclines metabolism genes in the
standard induction chemotherapy of acute myeloid leukemia. Pharmacogenet Genomics (Q4)

- Boluda B[...]Solana-Altabella A[...] Evolving patterns of care and outcomes in relapsed/refractory FLT3 mutated acute
myeloid leukemia adult patients. Leuk Lymphoma (Q2)

- Boluda B, Solana-Altabella A[...] Extracorporeal photopheresis vs standard therapies for steroid-refractory chronic graft-
vs-host disease: Pharmacoeconomic assessment of hospital resource use in Spain. J Clin Apher (Q3)

- Solana-Altabella A[...] Emerging FLT3 inhibitors for the treatment of acute myeloid leukemia. Expert Opin Emerg Drugs
(@)

- Solana-Altabella A[...] Healthcare Resource Utilization among Patients between 60-75 Years with Secondary Acute
Myeloid Leukemia Receiving Intensive Chemotherapy Induction: A Spanish Retrospective Observational Study. Cancers

(Q1)

- Megias-Vericat JE, Martinez-Cuadrén D, Solana-Altabella A[...] Systematic Review of Pharmacogenetics of ABC and SLC
Transporter Genes in Acute Myeloid Leukemia. Pharmaceutics (Q1)

Ayudas a la Investigacion
FEFH 2021-2022
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Comunicaciones cientificas

- Solana-Altabella A[...] Extracorporeal photopheresis vs other therapies for steroid-refractory chronic graft-versus-host-disease in adult patients:
pharmacoeconomic assessment of use of hospital resources in Spain. 25th Congress of the European Hematology Association. Frankfurt, Alemania. 11-21
junio 2020.

- Solana Altabella A[...] Tiempo y coste de hospitalizacién para terapia de rescate en adultos con leucemia mieloide aguda en recaida o refractaria”. 65
Congreso de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Barcelona (Espafia), 20-22 octubre 2020.

- Boluda B, Solana-Altabella A[...] Risk factors and incidence of cardiac events in a large cohort of 525 adult patients with newly diagnosed non-M3 acute
myeloid leukemia. 27th Congress of the European Hematology Association. Viena, Austria. 15-17 junio 2022.

- Solana Altabella A[...] Desarrollo de un método de determinacién de expresion del gen FLT3 no mutado en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda. 67
Congreso de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Barcelona (Espafia), 24-26 noviembre 2022.

- Boluda B, Solana-Altabella A[...]. Incidence of and risk factors for cardiac events in adult patients with non-M3 acute myeloid leukemia receiving second
or third salvage therapy. 64th American Society of Hematology Annual Meeting and Exposition 2022 (ASH 2022). 10-13 diciembre 2022.
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Objetivos de Publicacion

2022

1. Desarrollo de técnica analitica para la determinacion de inhibidores de FLT3 en plasma humano mediante HPLC UV/Vis.
JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY A (IF: 4.759)

2. Técnica analitica para determinacion de expresion de FLT3 y resultados en comparacion a expresion con ABL en pacientes
FLT3-WT. LEUKEMIA & LYMPHOMA (IF: 3.28)

2023

1. Estudio prospectivo de validacion de modelo farmacocinético de quizartinib en poblacion de pacientes FLT3-WT. JOURNAL
OF CLINICAL PHARMACOLOGY (IF: 3.129)

2. Técnica analitica para determinacion factor ligando y relacion con pardmetros clinicos en pacientes FLT3-WT vs FLT3
mutado. LEUKEMIA & LYMPHOMA (IF: 3.28)

3. Andlisis farmacogendmico de pacientes con LMA tratados con quizartinib. EUROPEAN JOURNAL OF HAEMATOLOGY (IF:

de Farmacia Hospitalaria

Y
)

R

2.997)

4. Estudio PK/PD con inhibidores FLT3. LEUKEMIA (IF:11.528)
2021-2024

1. Tesis doctoral en la Universidad de Valencia
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Conclusiones

No existen biomarcadores validados para evaluar la respuesta a corto y largo plazo de los
FLT3i, asi como criterios para determinar la duracion del tratamiento

Nuestro objetivo es desarrollar una metodologia analitica que nos permita determinar la
PK/PD de estos FLT3i

alizar las posibles causas potenciales de resistencia (ligando FLT3, expresion receptor,
limorfismos, etc.)

plear nuestro modelo PK/PD en |la toma de decisiones para el tratamiento de la LMA
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ORGANIZA

Muchas gracias
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