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Incorporacion de la funcidn hepatica a la
validacion farmaceutica

1. ¢Por gué incorporar la funcion hepatica?

2. ¢Por gué no se hace sistematicamente?
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Aclaramiento hepatico

Metabolito activo
O inactivo

Farmaco- proteina

Farmaco
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Modificaciones del aclaramiento hepatico

Metabolito activo
O inactivo

» Farmaco- proteina

/ Variaciones del flujo sanguineo

Farmaco
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Modificaciones del aclaramiento hepatico

Metabolito activo
O inactivo

Farmaco- proteina

Farmaco
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Modificaciones del aclaramiento hepatico

Metabolito activo
O inactivo

Farmaco- proteinas

J

Farmaco
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¢ Por qué no esta automatizado?
1. Dificultad para definir indicador poblacional

2. Una vez tienes el indicador, ¢ qué significa?
3. Dificultad de establecer los farmacos y dosis
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Indicador poblacional
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Indicadores para el diagndstico de la
alteracion de la funcion hepatica

1. Sustancias endogenas:
— Bilirrubina
— Albdmina
2. Sustancias exogenas de eliminacion hepatica:
— Antipirina
— Verde indocianina
— Galactosa
3. Formulas:
— Indice Child-Pugh
— Indice MELD (Model For End Stage Liver Disease)
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Indicadores para el diagndstico de la
alteracion de la funcion hepatica

1. Sustancias endogenas:
— Bilirrubina

—  Alhiimina

Correlacidon controvertida entre la alteracion
hepatica y la concentracion plasmatica de farmaco
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— Galactosa
3. Formulas:
— Indice Child-Pugh
— Indice MELD (Model For End Stage Liver Disease)
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Consenso FDA y EMEA1?

Indice de Child- Pugh para identificar a los
pacientes susceptibles de ajuste de dosis para
farmacos de eliminacion hepatica

Recomendaciones para realizar ensayos de
nuevos medicamentos en funcion de Child-Pugh

1 FDA (2003) Guidance for industry: pharmacokinetics in patientswith impaired hepatic function: study design, data
analysis, and impact on dosing and labelling. http://www.fda.gov/cber/gdIns/imphep.pdf

2 EMEA (2005) Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with impaired
hepatic function.

http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/23390
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Clasificacion pronostica de la cirrosis
hepatica segun puntuacion de Child -Pugh

Puntuacion 1 punto 2 puntos 3 puntos

Bilirrubina total

2 2-3 3
(vn = 0.1-1.1mg/dI) ) g
Albumina (vn= 35-50 g/l) >35 30- 35 <30
Tiempo de protrombina >5(% 30-*50 % <30 %
INR <17 1.8-2.20 >2.20
Ascitis No Facil de controlar Dificil de controlar
Encefalopatia (grados) 0 I- 11 - 1V

Grupo A: 5- 6 puntos. Buen prondéstico
Grupo B: 7- 9 puntos. Prondstico intermedio
Grupo C: 10- 15 puntos. Mal pronéstico

Pugh RN, Murray- Lyon MI, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. Transection o the oesophagus for bledding oesophageal varices

Br J Surg 1973; 60: 646- 649.

Seminario VIII. Incorporacion de nuevos elementos en la validacion

3 CONGRESO NACIONAL DE Iﬁa o T




Clasificacion prondstica de la cirrosis
hepatica segun puntuacion de Child -Pugh

Puntuacién

1 punto

2 puntos

3 puntos

Bilirrubina total
(vh = 0.1-1.1mg/dl)

Albumina (vh= 35-5I

~ 7

<2

293

>3

Puntuacion Child-Pugh analitica™

Tiempo de protrombina >5( 30-*50 % <30 %
INR <17 1.8-2.20 >2.20
Ascitis No Facil de controlar Dificil de controlar
Encefalopatia (grados) 0 I- 11 - 1V

Grupo A: 5- 6 puntos. Buen prondéstico
Grupo B: 7- 9 puntos. Prondstico intermedio
Grupo C: 10- 15 puntos. Mal pronéstico

Pugh RN, Murray- Lyon MI, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. Transection o the oesophagus for bledding oesophageal varices

Br J Surg 1973; 60: 646- 649.
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Puntuacion Child-Pugh analitica

Se ha establecido correlacion entre las variables
analiticas y la capacidad de aclaramiento hepatico 12

Las variables clinicas tiene mayor valor prondstico

L FDA (2003) Guidance for industry: pharmacokinetics in patients with impaired hepatic function: study design, data analysis, and
impact on dosing and labelling. http://www.fda.gov/cber/gdins/imphep.pdf

2 EMEA (2005) Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with impaired hepatic function.
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/2339
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Limitaciones del empleo del Child-Pugh

analitico:

Variable

Ventajas

Inconvenientes

Bilirrubina total

>3 <7 Enfermedad hepatica

Colestasis

AlbUumina

Buen marcador

Desnutricion
(sin otra variable
afadida)

Tiempo de protrombina
INR

Buen marcador sin ACO

Sintrom Warfarina

No incluye creatinina

Falsos negativos
en CP grado B con
sindrome hepato-
renal
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¢ Como recomendar farmacos?

WHO:

— medicamentos contraindicados en pacientes con insuficiencia
hepatica 1

Guias EMEA y FDA nuevos farmacos :

— recomendaciones para realizar estudios farmacocinéticos en
pacientes con funcion hepatica alterada 23

Ficha técnica y fuentes indirectas 4>

1 15th WHO Model List of Essential Medicines http://www.who.int/selection_medicines/list WMF2008.pdf ).

2 FDA (2003) Guidance for industry: pharmacokinetics in patients with impaired hepatic function: study design, data analysis,
and impact on dosing and labelling. http://www.fda.gov/cber/gdIns/imphep.pdf

3 EMEA (2005) Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with impaired hepatic
function. http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/2339

4 Roger K. Verbeeck. Pharmacokinetics and dosage adjustment in patientswith hepatic dysfunction. Eur J Clin Pharmacol (14
April 2008 / Accepted: 5 August 2008) DOI 10.1007/s00228-008-0553-z

5 Micromedex 2008 http://www.thomsonhc.com/home/dispatch

6 Hebert MF (1998) Guide to drug dosage in hepatic disease. In:Holford N (ed) Drug data handbook, 3rd edn. Adis
International, Auckland, pp 121-179
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Requisitos para laincorporacion de la funcion
hepatica a la validacion farmaceéutica

Poblacional
Automatica
Proactiva
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¥

ANALITICAS { TDR B
(Urgencias + (pacientes,
ordinarias) alb., bil., INR)
LN + i
Intervencion |
* (Child = Pugh > 6)
PLANTA
(informatico) | ‘
;i Medicacion
contraindicada o
ajuste en IH?

\

INTENSIVOS
(personal)

]

seguimiento }1_{ recomendacion ]
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Seleccidon automatica de pacientes candidatos

Analitica al ingreso

TD Control Panel =181
File Functions Tools Languages Help
B B@E2N
.1 Samples

# Find sample
L] Secretariat

@ Patient search ‘Warnings and emors 4
[ Queries

i Data entract

farmacial
Date 30/06/2008 10:58 Login time ~ 2:31

# Epidemiology
# Ordered tests
# SOL Query
E Audit seach

:» Data extrackt
Menu Query  Options  Help

=lolx|

Doctors

Code Text

Sex vI

Age
Minimumal i itz Code Text Locations
Manth
Max\mumel  Day
i~ Coll date
Start date
Test
[0 2008 ][ oono0 = (et | = o
) x
End date
ISD/EHZDDB jIZS 5353 :I E;sEtA ‘ D:ﬂ ‘ Valljue | Condition | Op2 | Walue |A
BILIT > 1] L=
ALBU > 1]
[ Age results INR > n

0K I Cancel |
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Calculo de puntuacidon Child-Pugh analitica

e Extraccion datos analiticos a macro Excel

=81 x|
@J Archivoa  Edicion  Mer  Insertar Formato  Herramientas  Datos  Yentana 7 Escriba una pregunta - - F X
NMEHRSGIGAIVER s 2R-J9-6-F@ 53] %] @.1nn°fov.@5
frial - 10 ’IEIK s EE@ G oy 0 € %8 LG | EE IE E*{‘”'&'B
1 - B Sex
H C | D | E | F | G | H | | J | K L | ] | M | j
Sex Reguest nun Coll date Location Doctor BILIT ALBU INR BILIT AlLBUT INR SUMA
2 |Female S090014208 19/9/2008 DIG 13565 3.3 20 2449 3 3 3 9 J
3 |Male a090014229 1992008  CGD 2.2 242 13 2 3 1 5
4 |Male B090014228 19972008 DIG 10,3 301 145 3 2 1 G
5 | Male B090014210 19572008 DIG 13568 2372 282 1,02 3 3 ] G
b |Female S090014217 19492008 HEM 4B 32k 3 2 0 5
7 |Male S090014205 1992008 DIG 14424 4.4 305 097 3 2 0 5
g |Male S090014195 1942008 MIR o7 192 1,28 0 3 1 4
9 b a090057627 1992008 57 2.2 344 2 2 0 4
10 [kale s090014201 19972008 MEF 04 238 1.2 ] 3 1 4
11 [Male B090003827 19572008 MY 12618 agB 14 126 ] 3 1 4
12 |Male a090008830 1992008 M 12410 262 1,33 0 3 1 4
13 |Male S090014221 1992008 MIF o7 264 1,43 0 3 1 4
14 |Male S090003838 19/9/2008 MM 10865 1,2 302 1,56 1 2 1 4
15 |Male a0900088532 1992008 MM 12410 a2 214 1,16 0 3 0 3
16 IFemale a090014199 19/9/2008  \MEF 13600 11 33A aas 1 2 0 3
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Seleccidon de pacientes

Puntuacion analitica >6:

Grupo A: 7 puntos
Grupo B: 8-9 puntos
Grupo C: >9 puntos

Incluir creatinina (sindromes hepato-renales)
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Seguimiento durante el ingreso

Informacion al médico
Analisis diario de la prescripcion

A Prescriwin - [Prescripcion Farmacéutica]

B Archiva  Mantenimientos  Prescripcidn Informes  Procesos Especiales  Conexidn Admisidn venkana  Awoada

|0 |

[ (sa[<0B0 % | Zv o B ESIBD 2R L EBEWES | SEESESn|E |

CuAd 200090500 106747 (£ o fm T Sasbino- Thab dal Paciente
?Eama: I OFg A0crm. & Om2 0 afios -
U H.: DIG E_F_H_:lDIGH E pizodio: |[1081021727 Médicn:l S DEFIMIR IND Confirmado |

Dbservacionesl F'resc:ripci-:'-nl H. Clinical Nutriciénl Dncologial Alergiaz  Intervenciones Farmaceuticas | Mensaiesl H. F'rescripciénl H. Obszer

Intervenciones Farmaceuticas

Ezpecialidad [ Hemdnico ] I Dosis ITipn Dusisl Frec. I LALLM | Desay. ||Com. |[Menien_ || Cena ||Ag
Fecha de Intervencion: 1940920028 18
Tipo Intervencion Farmacéutica:  ajuzte a funcion hepatica
Observaciones IF: ilp;child pugh analitico = 3
P.R._M._: De seguridad cualitativo
Observaciones PAM: a:
FISIOLOGICO 500 ml bolza A00,00 ml c24 Intraverosa cor 000 - 000 - 000 - 000 -
E22387 S0DIO CLORUROD Iperiafiez 102002 12:47:223 [T #
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Resultados

1 Julio-20 Octubre:

132 pacientes en seguimiento (CP >6)

CP> 6 (sin ACO): valorar ascitis y encefalopatia
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Puntuacion Child Pugh

Child-Pugh 9
11%

Child-Pugh 8
12%

Child-Pugh 7
26%
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Seguimiento de pacientes por Servicios
50-

40-
30-
20+

10-

O_

MIV DIG CGD NC MIF ONC CAR NML NEF HEM MIR END
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Intervencion. Grado aceptacion

132 pacientes en seguimiento

9 recomendaciones cambio/suspension tratamiento

Clindamicina (3 casos)
Lorazepam

Metamizol

Nitroglicerina parche

Kaletra

Tigeciclina

Sulfadiazina (contraindicado)
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Como conclusion,

“La calidad nunca es un accidente; siempre es el
resultado de un esfuerzo de la inteligencia”

John Ruskin (1819-1900) Critico y escritor britanico
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