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Introduccion

= Conocimiento relacion PK-PD: >eficacia y < toxicidad en el tratamiento

Estudio Cp: Metodologia

Parametros de actividad farmacoloqgica:

« HPLC (High performance liquid

«t>CMI chromatography )
* Cmax/CMI » Cromatografia gases
* AUC/CMI  Bioensayo

: ]

Monitorizacion (MTZ) concentraciones plasmaticas: Justificacion

e PK variable inter/intra- individual +

» Relacion probada entre exposicion farmacologica y eficacia/seguridad



MTZ Cp: Indicaciones

Indicaciones generales:

- Imposibilidad medicion del efecto farmacoldgico/ respuesta terapéutica
- Relacion probada entre C plasm y efecto farmacologico/toxicidad

- Amplia variabilidad inter/intra-individual

- Estrecho rango terapéutico

Indicaciones particulares:

- Progresion enfermedad - Posibilidad de interacciones

- Signos toxicidad - Control adherencia al tratamiento



MTZ Anti-IFI: Recomendaciones

Anfotericinas: NO. (Eficacia/tox: > relacion con fc del paciente)
Equinocandinas: NO. (No datos).
Flucytosina: Si.(Eficacia: Cp>24 mg/L. Toxicidad: Cp>100 mg/L)
Fluconazol: NO. (Prediccion Cp: dosis y funcion organica metabol)
ltraconazol: Si.

- Gran variabilidad Cp interindividual en la via oral

- absorcion pH dependiente (> capsulas)

- Cp optima para todas las IFI: no demostrada

- Recomendacion: C valle 0,5-1 mg/L (HPLC)
Posaconazol: Sl.
- Eficacia segun AUC/CMI. Cp recomendada > 1,48 mg/L

- Absorcion oral ligada a dieta rica en grasas. Mucositis:< absorcion
- Gran variabilidad PK inter/intra-individual
- Interacciones farmacologicas




Voriconazol: Importancia MTZ Cp

- PK no linear: metabolizacion hepatica saturable (excepto ninos)

- Gran variabilidad PK inter/intra-individual: edad, género,
polimorfismo CYP2C19: 15-20% asiaticos son metabolizadores lentos

- Interacciones farmacologicas CYP 450

- Pocos datos clinicos sobre relacion entre Cp y eficacia

- Relacion entre Cp elevadas y toxicidad hepatica, ocular y neuroldgica

- Eficacia y seguridad entre 2 y 6 mg/L

- Indicaciones MTZ: progresion enfermedad con trat., signos toxicidad,

interacciones, mala adherencia.



Cp Voriconazol: Eficacia y seguridad

Relacion Cp v eficacia. Series publicadas:
Trifilio, Cancer 2007- No correlacion dosis/eficacia en 87 pts
Denning, CID 2002 Cp<0,25mg/L:>fracaso en Al (116 pts)
Smith, Antimicrob A C, 2006: >eficacia si niveles >2,05 en AI (28 pts)
Pascual, CID 2008 niveles<1: < eficacia ( 52TDM+39 no-TDM )
Relacion Cp vy toxicidad. Series publicadas:
Denning, CID 2002: niveles>6mg/L: disfuncion hepatica
Potoski, CID 2002: niveles>6mg/L: disfuncion hepatica
Imhof, Swiss Med W 2006: niveles>4: toxicidad neuroldgica
Tan, J Clin Pharmacol 2006: alter hepatica con niveles elevados
Boyd, CID 2004: alucinaciones, hipoglicemia, neumonitis
Pascual, CID 2008: niveles>5,5: toxicidad neurologica y hepatica




MTZ Voriconazol: Pros y contras

Pros:
e Escaso rango terapéutico

e Ausencia marcador de éxito
terapéutico

* Relacion Cp altas y toxicidad

e PK no linear

e Interacciones farmacologicas

e Relacion dosis-Cp impredecible
e Variabilidad inter/intra-individual
e VO y posibilidad C bajas

Contras:

e Relacion Cp-eficacia: no clara
e C intrapulmonar vori> 11 veces Cp

(Capitano B, Antim Ag Chem 2006,
50, 1878-80.)

e Punto de corte Cp eficaz in vivo
no establecido

e Relacion C-toxicidad predicible
por genotipado CYP2C19

e Ausencia recomendaciones
ajuste de dosis basada en Cp

e Ausencia técnica validada

» Coste economico y de tiempo
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Estudio: MTZ terapeutica de =i
voriconazol en ninos

Diseno: Estudio prospectivo observacional, 1 Enero 2009- 31 Enero 2010.
Criterios de inclusion: Nifios con IFI en tratamiento con voriconazol
Objetivos: Evaluacion de la relacion dosis-Cp

Evaluacion de la relacion toxicidad-Cp

Evaluacion de la relacion respuesta-Cp (subgrupo)

Resultados preliminares 1 Enero -1 de Mayo 2009:
Abstract G1-1545, ICAAC 2009



Monitorizacion terapéutica de =R
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voriconazol en ninos

Inicio tratamiento

Monitorizacion terapéutica

Evaluacion de toxicidad

\ 4

Evaluacion de la respuesta

Categorizacion segun criterios EORTC/MSG

Cp: al 5° dia de tto
Seguimiento semanal

Ajustes de dosis si hecesario

Funcion hepatica y renal periddica

Seguimiento clinico

Evaluacion segun criterios EORTC/MSG
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Monitorizacion terapéutica de =i
voriconazol en ninos

Rango terapéutico: 1-5,5 mg/l (Cp predosis)

Ajuste de dosis, si hecesario:

- Cp < 1mg/l = aumentar dosis 50%

- Cp > 5,5 mg/l = saltar dosis, repetir Cp y disminuir dosis 50%



MTZ terapéutica de vorlconazol en nifios:
Resultados preliminares

28 pacientes en

tratamiento con
voriconazol

22|IFI

| 4 tto supresivos

2 tto empiricos

Monitorizacion
terapéutica

Evaluacion de la
toxicidad

» 5 IFI posibles

10 IFI probadas y 7 probables

Pacientes categorizables

Evaluacion de la
respuesta




i Descriptivo

28 pacientes (14 ninas / 14 ninos)

Unitat de Patologia Infecciosa | Immunodeficiencies de Pediatria.

Edad mediana 13 anos (rango: 1 mes-17 anos)

Patologia de base:
HO(5), TPH (9), TOS (9), IDP (3), Otras (2)
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itat de Patologia Infecciosa | Immunodeficiéncies de Pediatria.

i Categorizacion IFI (EORTC/MS G)p e ——

7

O Probadas B Probables O Posibles O Otros




IFI probada/probable:

* Etiologia

- S. prolificans 1

@ Aspergillus B Scedosporium O Candida




i MTZ Cp: Determinaciones

Total: 184 (99 1V/85 VO)
Media: 6,6 determinaciones/pte (rango: 1-33)

Semanas de tratamiento con MTZ: 257 (rango: 1-51)



Relacion dosis-Cp

Unitat de Patologia Infecciosa | Immunodeficiencies de Pediatria.
Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.
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Unitat de Patologia Infecciosa i Immunodeficigncies de Pediatria
Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.

Relacion dosis-Cp

Niveles (n) <1 (93) 1-5,5 (78) >5,5 (13)
Via administracion
IV 49 45 5
Oral 44 33 8
Dosis mg/kg/dia
Overall 20,2 (3,5-52) 25,3 (3,5-52) 24,4 (8-52)
1\, 16,3 (8-38) 23,3 (8-40) 18,4 (8-28)
Oral 24,5 (3,5-52) 28,1 (3,5-52) 28,2 (8-52)
Efectos 2 2 8
secundarios

En 71% de los pacientes se ajusto la dosis
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Relacion dosis-Cp terapéutica segun edad

Edad (n muestras)

<12 anos (48)

>12 anos (30)

Dosis mg/kg/dia
Overall
IV
Oral

29,9 (12-40)
28,2 (12-40)
33,8 (17-40)

18 (3,5-52)
13,4 (8-24)
22 (3,5-52)
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Relacion dosis-Cp terapéutica s

segun patologia de base

Patologia de OH (32) TPH (15) TOS (16) IDP (13)

base (n

muestras)

Dosis mg/kg/dia
Overall |30 (5-40) 14,9 (7-20) 25,3 (4-52) 26,7 (3,5-40)
IV 30,1 (8-40) 17,3 (8-20) 13,7 (8-24) 13,5 (12-14)
Oral 29,8 (5-38) 11,3 (7-20) 34,2 (4-52) 32,7 (3,5-40)
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Relacion dosis-Cp terapéutica segurf=
de administracion y patologia de base
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Via (n muestras) IV (44) VO (34)
Dosis mg/kg/dia
Overall 23,4 (8-40) 28,3 (3,5-52)
HO 30,1 (8-40) 29,8 (5-38)
TPH 17,3 (8-20) 11,3 (7-20)
TOS 13,7 (8-24) 34,2 (4-52)
IDP 13,5 (12-14) 32,7 (3,5-40)
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Unitat de Patologia Infecciosa i Immunodeficiéncies de Pediatria
Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.

Toxicidad

12 efectos secundarios en 8 pacientes:

- Elevacion de GGT: 6 (4 con niveles <5,5 y 2 con niveles >5,5)
- Fototoxicidad: 2 con niveles >5,5

- Alteraciones visuales: 2 con niveles >5,5

- Irritabilidad: 1 con niveles >5,5

- Sintomas GI: 1 con niveles >5,5

Todos los efectos secundarios revirtieron al suspender voriconazol.
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Unitat de Patologia Infecciosa i Immunodeficiéncies de Pediatria
Hospital Universitari Vall d*Hebron. Barcelona

Evaluacion de la respuesta

Evaluacion de la respuesta segun criterios EORTC/MGC

Clinical Infectious Diseases 2008;47:674-83

Outcome 1: a las 6 semanas (filamentosos) y a las 4 semanas (levaduras)
Outcome 2: a las 12 semanas (en todos los casos).

Pacientes evaluables: 17 pacientes con criterios de IFI probada/probable

- En el outcome 1 se excluyen 3 pts. por mortalidad no relacionada con la IFI y 1 pt. por
inicio reciente de voriconazol (13 pacientes evaluables para outcome 1)

- En el outcome 2 se excluyen 3 pts por mortalidad no relacionada a la IFI, 2pts por inicio
reciente de voriconazol y 1 pt. por traslado (11 pacientes evaluables para outcome 2)

Se evalua la relacion de la respuesta con la media de la Cp
en las primeras 2, 4 y 6 semanas de tratamiento
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Outcome 1: favorable en 8 pts (61%) y desfavorable en 5 pts
(0 éxitus)

Outcome 2: favorable en 6 pts (54%) y desfavorable en 5 pts
(3 éxitus)

e Mortalidad total: 9/28 (32%)

e Mortalidad global de IFI probada/probable: 6/17 (35%)
e Mortalidad directamente relacionada con IFI
probada/probable: 3/17 (18%)
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Unitat de Pato Iug Infecciosa i Immunodeficiéncies de Pediatria
Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.

Relacion Cp-respuesta (Outcome 1)

Outcome 1 favorable | Outcome 1
desfavorable
Media 2 semanas 2,6 1,8
(mg/l)
Outcome 1 favorable Outcome 1
desfavorable
Media 4 semanas 2,3 2,1
(mg/l)
Outcome 1 favorable Outcome 1
desfavorable
Media 6 semanas 2,7 0,9
(mg/l)




Relacion Cp-respuesta (Outcome 2)

Unitat de Patologia Infecciosa i Immuno deficiéncies de Pediatria.
Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.

Outcome 2 favorable Outcome 2
desfavorable
Media 2 semanas 1,8 1,8
(mg/l)
Outcome 2 favorable Outcome 2
desfavorable
Media 4 semanas 1,7 1,3
(mg/l)
Outcome 2 favorable Outcome 2
desfavorable
Media 6 semanas 2,1 1,1
(mg/l)




i Conclusiones

e Gran variabilidad de la dosis-Cp de voriconazol en la
administracién VO y IV

e En 71% de los pacientes se ajusto la dosis al ser
infraterapéutica

e 10/12 efectos adversos con Cp > 5,5 mg/L

e Resolucion toxicidad al suspender el tratamiento
e Mortalidad total IFI 9/28: 32%

e Mortalidad global IFI probable/probada:35%



i Conclusiones

MTZ Cp de voriconazol: Importancia

e Interés evidente de un mejor conocimiento PK

e Interés establecer relacion entre Cp y eficacia y seguridad

MTZ Cp de voriconazol: Obligado o recomendado ?

e Indicaciones generales no bien establecidas: Existe evidente
variabilidad en PK pero no hay relacion probada entre C plasm
y efecto farmacologico

e MTZ obligada en las indicaciones particulares
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