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Typical value

To identify predictive factors (demographic, genetic, biochemical, Clinical…) of PK variability
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Population PK analysis

Subpopulations
CLCR as a predictor of GCV clearance (Cl)

Ganciclovir, excreted in urine unchanged
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1. CLCR como predictor del aclaramiento de GCV (Cl) – 52.03%
2. No se encontró influencia del peso en los valores de Cl

Evaluación del régimen de dosificación convencional mediante simulaciones que determinaron el porcentaje de pacientes,
que según la función renal (CLCLR), presentaban valores de AUC entre 40-50 µg·h/mL.

AUC muestreo intensivo→ LSS  →Modelo PPK para diana AUC: 40-50 ug.h/ml 

16% pacientes →AUC: 40-50

N=20 TX

>75% CLCR<30 ml/min →AUC >50

>75% CLCR>70 ml/min →AUC<40



OBJECTIVO PRINCIPAL : % pacientes en diana terapéutica

% measurements achieving the target AUC

Group A Group B Difference (95%CI) p

18.70 65.90 47.20 (36-59) 1.38x10-8

Determinaciones de AUC

Grupo A =FT 
Grupo B = PPKGrupo Profilaxis =N=27 

Grupo Tratamiento = N=27
Grupo A =FT 

Grupo B = PPK



AUC target: 40-50 ug.h/ml

A=FT
B=PPK





AJUSTE GCV EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

CASO 1. Paciente con tratamiento con GCV ev que no remite la carga viral
-Mala adherencia
-Infradosifación?
-Resistencia al GCV? 

Peso: 48,2 Kg
Creatinina: 158 umol/L
FG=32, FG C-C=25,5
D: 150 mg/12h (3 mg/Kg/12h)

LSS:
0.5-1h: 3,346
5-6h: 2,08
8h: 1,577

AUC: 27,14 (ug/mL).h

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

5

0 5 10 15

C
o

n
c

e
n

tr
a

ti
o

n
 (
μ

g
/m

l)

Time (h)

GCV-VGCV Target: 40-50 (ug/mL).h

Modelización PPK en función del CL actual:
Para AUC:45 →
D= 200mg/12h GCV (4 mg/Kg/12h) 
D= 278 mg/24h → 300 mg/24h VGCV 

D=AUC.CL D=AUC.CL/F



Ganciclovir/Valganciclovir dose optimization in CMV infected solid organ transplant patients using a 
population approach 

AIMS • To compare three different formulas for estimating renal function in SOT patients with CMV infection,
using a population approach (CG, MDRD4, CKD-EPI)

• To evaluate the actual prophylaxis treatment and to propose new dosages if required

N=45 kidney transplant
N=10 Liver transplant
N=5 Heart transplant

N=60 Tx

• Renal function: C-G, MDRD4, CKD-EDPI
• Anthropometric/body composition

Data: recording:

Data exploration

Exploratory data 
analysis

Model development

Model validation
Internal/External

1.Simulations based
on the population pk
2.Predictions

Population PK analysis

650 Cmin



Model building, How?

Typical patient :”No variation”

Dose=AUC.CL

Dose=AUC.CL/F



CKD-EPI model

MDRD model

C-G model

P5%, P50%, P95% Observed data are within the 90%CI of the P5%, P50%, P95% of the simulated data

Median 95%CI

Bias Cpeak -0.29 -6.28-4.89

Ctrough -0.09 -1.82-2.08

Imprecision Cpeak 2.39 0.07-6.33

Ctrough 0.29 0.03-2.10

External evaluation

𝑀𝑃𝐸% = (𝐼𝑃𝑅𝐸𝐷 − 𝑂𝐵𝑆)·100

𝑅𝑀𝑆𝑃𝐸% = 𝐼𝑃𝑅𝐸𝐷 − 𝑂𝐵𝑆 · 100

Differences between Obs and Ipred maximum

Differences between Obs and Ipred minimum

------------------------------ CI 95%

------------------------------ CI 5%→ Median simulations

CI 90%



Model aplicability: Monte-Carlo simulations: Evaluation of actual prophylaxis doses

Percentages of target attainment
based on AUC of 40-50 (mg/L)·h

Simulated AUC values based on
actual prophylaxis regimens

Prophylaxis doses

WGT

WGT



New initial dose recommendations

Lower doses than those actually used, excepting for
patients showing renal functions of :

25-39 mL/min and BW from 81 to 130 kg
50-59 mL/min and 101-130 kg
60-69 mL/min and 40-80 kg

Simulations of increasing doses for CLCR cut-offs of 
10-19, 20-24, 25-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 mL/min
and body weights from 40 to 130 kg in steps of 20 kg.



Oral prophylaxis doses to achieve AUCs: 40-50ug*h/mL (CKD-EPI) considering renal function and BW

FT
PPK



El nuevo modelo basado en la estimación más precisa de la función renal con la fórmula CKD-EPI y el peso corporal,
puede refinar las recomendaciones de dosis y contribuir a la individualización de la dosis de GCV y VGCV cuando sea
necesario en la prevención o el tratamiento de la infección por CMV en pacientes con trasplante de órganos sólidos.

TAKE HOME MESSAGES

1. El aclaramiento de creatinina fue la variable que explicó el 52% de la variabilidad inter-individual en el modelo de PPK 

desarrollado

2. La inclusión del peso como variable ha permitido hacer una ajuste de dosis estimado más refinado. 

3. El cálculo de dosis de VGCV utilizando la formula de C-G tal como se usa según la recomendación de la ficha técnica

tiende a sobre-estimar la función renal. 

4. Este modelo confirma que la fórmula CKD-EPI es la que major predice el aclaramiento de eliminación renal del GCV 

mediante estudios de PPK

5. CLCR bajos→AUCs más elevadas→ Menos dosis

6. CLCR bajos → Menor peso →AUCs altas y mayor riesgo a sobre-exposición→ Menos dosis

7. CLCR altos → Mayor peso →AUCs bajas y mayor riesgo a infra-exposición→ Mayor dosis
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