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Voriconazol

» Farmacocinética “compleja” en Pediatria
» Biodisponibilidad oral variable y reducida (45-65%) respecto a adultos (96%)
» tAclaramiento hepatico — maduracion CYP2C19/CYP3A4 + 1 masa hepatica/corporal

» Saturacion metabolismo — cinética no lineal a dosis pediatricas

» ;Extraccion de niveles?
» Dia 3 (dosis de carga) o 5 de tratamiento

» Dificil predecir estado estacionario — Confirmar con 2° nivel

» ;Objetivo?
» C.i, deseable 1-6 mg/L (optima 2-5 mg/L)

» Evitar niveles > 5,5 mg/L — 1 incidencia de toxicidad

» Ajuste de dosis: Sin guias/algoritmos validados. Recomendaciones.

Clin Pharmacokinet 2016 Sep;55(9):1031-43.
Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2019 Nov;15(11):881-895.
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Caso clinico

» Paciente de 3 anos (13 kg) afecto de LMA. Lesion en la pierna izquierda

Gl [Voriconazol] Posible actuacion

»  <0,5mg/L Aumentar dosis un 50%
(precaucion con dosis > 12 mg/kg/dosis)

0,5-1,49 mg/L Aumentar dosis un 25%

1,5-5,5 mg/L Mantener pauta '
> 5,5 mg/L Reducir dosis un 25-50% h
sin signos toxicidad

> 10 0 > 5,5 mcg/mL con signos Saltar una toma y reducir dosis un 50%
toxicidad

» ;Administracion en condiciones adecuadas? Si \ S
» Interacciones? No
» 15°dia: 0,49 mg/L. 1 50% (12 mg/kg/dosis c/12h)
» 22°dia: 3,43 mg/L, se mantiene pauta y STOP anfotericina B liposomal
» 28° dia: fin tratamiento

» Se maniente voriconazol a la misma dosis (profilaxis secundaria) — niveles adecuados
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Posaconazol

;A partir de qué edad? Ficha Técnica (>18 afos) vs experiencia (>6 meses)

:Suspension oral vs comprimidos? ;NO intercambiables!
Absorcion saturable y dependiente de pH gastrico, dieta, enfermedad Gl, administracion SNG...
» Suspension oral: absorcion erratica, 50-60% niveles terapéuticos sin ajuste

» Comprimidos gastrorresistentes: menor variabilidad, =90% niveles terapéuticos sin ajuste

» ;Dosis inicial?
» Suspension: 4-6 mg/kg/dosis (maximo 200 mg) c/8h en profilaxis. Tratamiento: c/6h.

» Comprimidos: 6 (4-7) mg/kg/24h (maximo 300 mg), ajustar a la alza a comprimido (100 mg)
iDosis de carga!

» Extraccion niveles?
» 7 dias inicio/cambio (semivida =30h adultos — ninos?)
» Objetivo?

» Profilaxis: C.;, > 0,7 mg/L. Tratamiento: C;,> 1 mg/L
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» C.:, maxima: 3,75 mg/L. No correlacidn con toxicidad W

. fee C3 4 : : _2N9° J Cancer Res Clin Oncol. 2017;143:1281-1292
» Ajuste de dosis: Sin guias/algoritmos validados. 10-30% ) Antimicrob Chemother 2020s 75 726.729
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Caso clinico

» Paciente de 4 afios (14 kg) afecto de LLA-B.

>

>

>

>

>

Profilaxis IFI primaria con posaconazol suspension oral 4 mg/kg/8h

Visita de inicio: interacciones (omeprazol) y recomendaciones

dietéticas: comidas grasas y bebidas acidas

Dia 15: 0,58 mg/L. Se aumenta dosis un 13%

Dia 21: 0,76 mg/L. Se mantiene dosis, ALT en ascenso (211 Ul/L), AST y

bilirrubina en rango

Dia 35: 1,28 mg/L. Se mantiene dosis, ALT en descenso (112Ul/L), AST y

bilirrubina en rango
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Conclusiones

» El paciente pediatrico tiene caracteristicas
farmacocinéticas propias que lo diferencian del adulto
(nino = adulto pequeno)

» Voriconazol y posaconazol exhiben gran variabilidad inter
e intraindividual, que se acentuan en la poblacion
pediatrica al ser ésta un colectivo heterogéneo

» Es dificil establecer guias de actuacion claras y validadas
en Pediatria para el ajuste de dosis de voriconazol y
posaconazol, por lo que sigue siendo “un arte” para el que
debemos valernos de conocimientos clinicos y
farmacocinéticos
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http://www.iipec.org/areas-de-atencion-medica/clinica-de-oncologia/
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