Monitorizacidn farmacocinética de
voriconazol (VCZ): experiencia
clinica
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Objetivos

VCZ: antifungico triazolico de amplio espectro

Motivos para monitorizar VCZ:

rango terapeutico definido/estrecho

amplia variabilidad interindividual

farmacocinética de eliminacion no lineal

interacciones medicamentosas
CYP2C19 > CYP3A4 y CYP2C9

- polimorfismos genéticos CYP2C19 y CYP2C9
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Pacientes, material y métodos:

Periodo de estudio: Junio 2008- Marzo 2009

il
L Pruebas de Farmacia pendientes de realizar

. o de |01/06/2008 |24 | & [01/05/2009 (2] + : Irnpr. Excel
Gl F % | | | &

omgm
d=gm
o

oA

Tipo de Actuacion

=8 Clinica Universitaria de Navaria B - . Realizadas [~ Estadistica | | ¥ Pruehas B
+ Acceso a Funciones Generales Pendiertes & Realizandose [ Informes BIEETIES
+-@ ACCIDENTES BIOLAGICOS Esperando FoporDP ) atamientos fVoricanazol Moritarzaciér
+ Caros de parada Citas
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: EEEEEETE EI?.E:;?M ACLA Hiztoria | Mombre | Prueba Farmacia | Fecha Inicio | Fecha Fin
: DEVOLUCIAN DE MEZCLAS R876R7 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 11,/06/2008 14:00:00 | 12/06/2008 16:53:03
: DEVOLUCIONES DE UNIDOSIS F24533 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 11,/06/2008 16:20:00 | 12/06/2008 16:52: 43
: i-m' ESTADISTICAS DE FARMACIA F24533 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 11,/06/2008 17:52:22 | 12/06/2008 16:52: 39
: E FABRICACIAN DE MEZCLAS F24533 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 16/06/2008 3:10:00 | 16/06/2008 125313
: FARMACI - GALENICA 524533 oriconazal [Maonitorizacian) 20/06/2008 8:10:00 | 20/06/2008 11:37:13
: Farmacia - Pacientes exteimas 524533 oriconazal [Maonitorizacian) 25/06/2008 11:03:56 | 25/06/2008 132635
: Farmacia i:'lanta P F24533 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 16072008 14:17:16 | 16/07 /2008 16:01:16
: INCIDENTES F24533 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 08/10/2008 74500 | 08/10/2008 14:10:00
F24533 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 230142009 7:30:00 | 23/01/2009 15:03:51
IMTERWEMCIOMES FARMACELITICAS
: % | ARORATORIO GOL 524533 oriconazal [Maonitorizacian) 22/M/2003 13:36:27 | 23/01/2009 15:03:51
: Magsho de Famaia 524533 oriconazal [Maonitorizacian) 161242008 34500 | 16/12/2008 15:03:33
: MECANOGRAFIADD DE INFORMES 524533 oriconazal [Maonitorizacian) 15/12/2008 20:38:36 | 16/12/2008 15:03.42
: NUT ARTIFICIAL FARMACELITICO F24533 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 11,/11/2008 8:00:00 | 12/11/2008 133011
: F'EIFITFEI L0 DEL PROFESIONAL F24533 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 101142008 20:15:00 | 12/11/2008 13:30:11
: PRESCRIPCIONES MEDICAS FARMA F24533 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 06,/10/2008 20:28:00 | 07/10/2008 12:01:20
: iﬁ FESIDENTES DE FARMACIA 524533 oriconazal [Maonitorizacian) 16/07/2008 7:50:00 | 16/07/2008 16:01: 23
: .@ VER DOCUMENTOS 524533 oriconazal [Maonitorizacian) 240642008 81500 | 24/06/2008 14:02:40
o A ARCHIVONVESTIGACIEN 624354 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 10/03/2009 8:00:00 | 100372009 121327
: .:@ CAMEID DE PASSWORD 624354 ‘oriconazal [Maonitorizacian) 16/03/2003 7:30:00 | 16/03/2009 12:05:49
4o FARMACIA 624354 ‘oriconazal [Maonitorizacian) A1,/0342003 18:37:00 | 01/04/2009 120835
: 5@ MANTENIMIENT 252450 oriconazal [Maonitorizacian) 170242003 8:00:00 | 17/02/2009 14:1207
252450 oriconazal [Maonitorizacian) 02/03/2003 7:30:00 | 02/03/2009 14:41:06
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Pacientes, material y métodos:

Recogida de datos:
antropomeétricos - cultivos microbiologicos

clinica/analitica - concentraciones basales: suero/LCR
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13 | B21470 B3 mujer 09022009 1683| EY,2| BE E0,7 525 Mormal | 200mgtzh OFR 44 no no 3,78 00563 0,062 0,064 24 1 0 11 0,54
14 | EZ4954 57 hombre 10M032003) 170 85 66 TZT E3.625| Obeso | 400matzh Iv 35 no no 482 002 0,13 0,136 [ 3 2 04 0,13
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16 032003 1v0| F2E| 65 Ea04 EEQ Obeso | 280mgtizh OF 1,7 no no 1225 0,286 0,12 0,183 a0 0.5
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Pacientes, material y métodos:

Calculo peso dosificacion y peso ideal (ecuacion de Devine):

- 2. 3x| Alt —-1524
Hombres: Peszoideal (kg) = 50+ = MM{CT} )]
2.5

- 2, 3x| At —1524
Mujeres: Peszoideal (kg) = 45 + I[ Hm{f-.‘?jl} }]
2.5

Peso de dosificacion (factor 0,4) = Peso idealt 0.4 (Peso real — Peso ideal)

Peso de dosificacion (factor 0,25) = Peso wdealt 0.25 (Peso real — Peso 1deal

e OMS: Bajo peso < 18,5 kg/m?
Peso normal 19-24,9 mg/m?

IMC Sobrepeso > 25-29,9 mg/m?
Obesidad moderada 30 - 34,9 kg/m?
Obesidad severa 35 - 39,9 kg/m?

Obesidad morbida > 40 kg/m?
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Pacientes, material y métodos:

e Técnica analitica:
HPLC UV
columna en fase reversa
A 250nm

e Rango terapéutico: 1,5 -5 mcg/mL
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were measurec. The 1me~d1g11r, TS dehned a 111&-r1pe-um ooal as

trough concentrations of 1.5 * 0.5 mg/L and peak values as 4
1 mg/L. These concentration goals were met in only 20% of

Jeamin Smith, MD* and David Andes MDT
(The Drug Monit 2008;30:167-172)
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Resultados:

11 pacientes evaluados: 5 varones

6 mujeres

Edad 58,3+15,6 anos

Talla
Peso actual

rcou j1ucal

Caracteristicas antropometricas:

165,3+10,97cm
78,6+17,33 kg

C C

l,~

a 58,5+11,14 k
Peso de dosificacion con factor 0,4 69,6+12,57 kg
con factor 0,25 68,1+11,26 kg

Pruebas funcion renal y hepatica dentro limites normales

Monitorizacidn farmacocinética de voriconazol (VCZ): experiencia clinica



OoON B OO O

Resultados:

Microorganismos aislados

Origen infeccidén

9%

9%
[ B Terapia empirica
H O Tratamiento 9% 46%
1 T T
. : : 9%
Candida  Aspergillus  Fusarium
Spp. fumigatUS 9% 0%

Concentraciones obtenidas tras primera
monitorizacion

O En rango
(1,5-5 mcg/mL)

B Infraterapéutica
55% (0,4+/-0,2mcg/mL)

B Supraterapéutica
(7,15+/-2,05 mcg/mL)

O Respiratorio
B Drenaje biliar
0O Nasal

O Meningitis

B Pericolostomia
O Piel

B Hemocultivo




Resultados:

Concentraciones supraterapéeuticas: VCZ + amiodarona

— Ref Min Variconazol: mol -4 oriconazol (mgiL) — Ref Max Yoriconazal: mosl
B E
200mg/12h OR
5 L 5
4 4
150mg/12h OR\‘\
3 3
2 2
150mg/12h OR
1 1
a ]
1702409 250209 02403409

[] Rango de referencia
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Resultados:

Concentraciones infraterapéuticas: paciente obeso (IMC=31,9)

— Referencia minima: -+ “oriconazol — Referencia maxima:

30 : 30

25 \ 25
\ 250mg/12h OR

20 20

15

15

1,0 1,0
200mg/12h OR"

05 05
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10/05109 165109 K machale]

[] Rango de referencia
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Conclusiones

e Utilidad del rango terapéutico descrito

e Obligatoriedad de monitorizacion en pacientes obesos o
con co-medicacion que interfiera potencialmente en el
metabolismo de VCZ
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indicadas en ficha técnica pueden conllevar concentraciones
subterapéuticas en pacientes obesos
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