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Dabigatran vs Warfarina

¢ Es coste efectivo?

Caso: Paciente con fibrilacion auricular e hipertension con_
problemas para desplazarse al laboratorio. Solicita informacion
sobre dabigatran y si puede ser o no util para ella.

VS

L

Stuart T. Haines, Pharm.D., BCPS

Julie K. Atay, PharmD, MBA, BCPS Professor and Vice Chair for Clinical Services
l O Anticoagulataon Servic;es Ma;nager University of Maryland School of Pharmacy
EW BRLEANS . ) . and

Brigham and Women's Hospital Clinical Pharmacy Specialist

Boston, MA West Palm Beach VA Medical Center
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Introduccion

La fibrilacion auricular principal causa de ictus

El ictus en pacientes con fibrilacion auricular esta
asociado a mayor mortalidad y mayor coste
hospitalario.

La fibrilacion auricular supone un mayor riesgo de
tromboembolismo que puede provocar danos
graves en organos y extremidades.

En general, las guias recomiendan para los
pacientes con riesgo alto o moderado de ictus que
reciban tratamiento anticoagulante con un objetivo
de INR entre 2-3.

* INR: International Normalized Ratio



Top 5 de medicamentos que provocan visitas a
L5307 urgencias

17,3 % de visitas a urgencias por warfarina

5,70%
4.70%
3,20%
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o® Out with the oldL...
= Warfarin =
A FAVOR

In with the NEWYTT

= Dabigatran =
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A FAVOF

= Estudio Rely-18.000 pacientes

i ¥

= Anade el coste intangible de la
conveniencia con una dosis fija
Yy N0 monitorizacion

Qyea
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4,00%
3,50%
3,00%
2,50%
2,00%
1,50%
1,00%
0,50%
0,00%

Connally SJ at al. N Engl J Med 2008:351:1138-1151

RELY Data

Non-inferiority Superiority
Dabigatran 110 vs. Warfarin p-value p-value
T <0.001  0.34

Dabigatran 150 vs. Warfarin_ _
i i <0.001 <0.001

Margin =1.46

050 075 100 125 150
Dabigatran better HR 95%C)  \Warfarin better

RELY DATA

3,36%

3,11%

Ictus Hemorragia Hemorragia Infarto de
Intracraneal importante miocardio

B Warfarina ®Dabi110mg ®= Dabi 150mg



A FAVOR

de una aseguradora:

= Warfarina: 14 test del INR, manejo de 90 dias de

anticoagulacion

= Dabigatran: 13 $ la dosis de 150mg, 9,5 $ la dosis de 110mg,
reembolso para las visitas establecidos (c/3-4 meses)

= Costes: teniendo en cuenta el coste de los efectos adversos
(ictus, hemorragia intracraneal, infarto) a partir de los datos del

El estudio de Freeman evalud los costes desde la perspectiva

AHRQ*
* Agency for Healthcare Research and Quality
Warfarina Dabi 110mg Dabi 150mg
QUALYs 10.28 10.70 10.84
(Quality of life adjusted
years)
Costes totales 143.193 $ 164.576 $ 168.398 $

* Seguimiento de una cohorte hipotética de 10.000 pacientes seguidos durante 35 afnos
tras la edad de 65 anos.




A FAVOR

pul N

Cost Analysis
o s s o Es coste efectivo, a la dosis de
390000 | sess / 150mg < 50.000 $ por QUALY
g STU:["][I— e /
& $60,000 - /
E $50,000 - ...........A.-..............

$40,000 -

$30,000 - /7
Dominance
$20,0001 / upt0$15.73

“"’"@, . Coste en Espana: 3,28 euros/dia de
T /8 B 10 11 12 13 14 15 16 1T 18 18 20 tratamlento

Daily Cost of Dabigatran, $

Freeman IV, Ann Intern Med 2011;154:1-11.
12

Appendix Figure 2. One-way sensitivity analyses on variables that most influenced the incremental cost-effectiveness of high-dose
dabigatran compared with warfarin.

Daily cost of high-dose dabigatran, 5 8 | 19

Annual ICH rate with warfarin, % 0.89 ::I 0.59

Annual stroke rate with warfarin, % 1.4 ::l 1.0

Annual stroke rate with high-dose dabigatran, % 0.75 |::| 1.09
Age,y 100 és
Utility with warfarin, § 0.953 10

Annual ICH rate with high-dose dabigatran, % 02T o4
Utility with dabigatran 1.0 1 Josrs
Monthly cost after ICH, § 9500 12000
Utility after myocardial infarction 1.0 I::I 0.0

T T T 1
S0/QALY $25 000/QALY 350 000/QALY 575 000/QALY $100 000/QALY




A FAVOR

= En el estudio de Sorensen et al.

= Los pacientes con dabigatran tuvieron menos hemorragias
intracraneales e ictus hemorragicos pero mas hemorragias
extracraneales importantes e infartos

= Tuvieron similares ictus isquémicos

= A un coste de 3.20% canadienses del farmaco por dia, el
coste eficacia incremental fue de 10.440%.

= Conclusién
= Dabigatran es una alternativa altamente coste efectiva para
la prevencion del ictus y el embolismo sistémico

EW BRLEANS
Sorensen, et al. Thremb Haemost 2011



A FAVOR

= (Costes para el sistema sanitario (billones de dolares)
= (Costes directos

« HOSPITALES 15,5
- RESIDENCIAS 14,3 DATOS DEL 2006
. CONSULTAS 11,1 PARA ICTUS
« FARMACOS 1,3
« REHABILITACION 3,1
« TOTAL 37,3
= Costes indirectos =) a3
Pérdida de productividad 5 ]
/morbilidad 64 g 250 o
Pérdida de productividad & = 1425
/mortalidad 8,3 0 H N 5|3—| 206 205
AHA Heart Disease and Stroke Statistics-2006 Update. Circulation. 2006;113:e85. (5\0@49\5 d‘o w&}é\ é“qu @&é Q\@
v A



EN CONTF

D

= Uso en millones de pacientes
durante 50 anos

= Efectivo

= Bien tolerado (con excepcién
del sangrado), no toxico para
los 6rganos, no cancer

= Razonablemente seguro con
seguimiento y monitorizacion
= Barato

Qyea
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EN CONTF

D

Conjunto de eventos adversos que pueden

ocurrir
Outcome Dabigatran 150 Warfarin
Ischemic Stroke 0.5% 1.2%
Myocardial 0.7% 0.5%
Infarction
Death 3.6% 4.1%
Gl Bleed 1.5% 1.0%
Composite of “Bad 7o oo Abandonos en el estudio/efectos adversos
Things Happen” ) )
N EnglJ Med 2009; 361: 1133-51.
Outcome Dabigatran 150 Warfarin
Stopped medication 16% 10%
within 1 year
Why = Patient decision 7.8% 6.2%
Why = Outcome event 2.7% 2.2%
Why = Serious ADR 2.7% 1.7%
Dyspepsia 11.3% 5.8%

EW BREEANS %; N Engl J Med 2009; 361: 1139-51.
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EN CONTF

= |[imitaciones: muchos

pacientes de bajo riesgo, RELY Study Re-Analysis
excluyo paCIGnteS con Dabigatran 150mg vs. Well Managed Warfarin
problemas renales, uso Rate per 100 person years
COnCOmItante de aSpIrIna Outcome Dabigatran Warfarin HR
muy comL'm, no fue ciego. _ 150mg BID = (TTR> 72.6%) (95% CI)
Hemarrhagic 131
Ets:ztfr::ld 117 0.97 0.74 - 1.98)
Embalism
Wzjor Bleeding 3.60 3.11 F.].E;fiﬁd-:l

@ loncet 2010; 376: 975-83.

Qyea
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EN CONTRA

ol

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios

. AEMPS
= Estan apareC|end0 casos de DABIGATRAN (APRADAXA®) Y RIESGO DE
: - HEMORRAGIA: NUEVAS RECOMENDACIONES DE
pacientes ancianos con VIGILANCIA DE LA FUNCION RENAL
muertes por Sangrado. Fecha de publicacién: 27 de octubre de 2011

http://www.fda.qgov/Safety/MedWaich/Safet
vIinformation/SafetyAlertsforHumanMedical
Products/ucm282820.htm

Pradaxa (dabigatran etexilate mesylate): Drug Safety Communication - Safety Review of Post-Market
Reports of Serious Bleeding Events

Posted 12/07/2011

AUDIENCE: Cardiology, Pharmacy, Hematology

ISSUE: (FDA) is evaluating post-marketing reports of serious bleeding events in patients taking Pradaxa
(dabigatran etexilate mesylate). Bleeding that may lead to serious or even fatal outcomes is a well-recognized
complication of all anticoagulant therapies. The Pradaxa drug label contains a warning about significant and
sometimes fatal bleeds. In a large clinical trial (18,000 patients) comparing Pradaxa and warfarin, major bleeding
events occurred at similar rates with the two drugs.

FDA is working to determine whether the reports of bleeding in patients taking Pradaxa are occurring more
commonly than would be expected, based on observations in the large clinical trial that supported the approval of
Pradaxa.




Virtudes de la warfarina

=  Sjistema de monitorizacion de la adherencia

= Servicios de anticoagulacion: seguimiento de las pacientes (apoyo y educacién).
Manejan y derivan otros problemas

= Automonitorizacion: TTR>75% en la mayoria de estudios, fomentan que los pacientes
tomen el control

Analisis econdmico

 Estudio Freeman?

— Los costes totales de dabigatran son mayores:
« Dabigatran: 168.398% vs Warfarina: 143.193 $

« Andlisis de Atay?

— Los hospitales y los sistemas sanitarios pueden entrar en bancarota:
« Dabigatran: 4.371.136 $ vs Warfarina: 1.385.494 $

EW GRLEANS 1. Annals Imtern Med 2011; 154: 1=11.
2. din Applied Thrombasis/Hemaostasis 2011; published anline
DOl: 30.1177,/10760296114 16642



22 asalto: a favor

= Datos del ensayo RELY en mas de 18.000 pacientes
(menos eventos-menos gasto en rehabilitacion)

= Coste efectivo (<50.000% por QUALY), rinde +0,56
QUALY respecto a warfarina

= Analisis de ATAY no se tienen en cuenta los

resultados
RR 0, RR
95%Cl A anua I 95%Cl
3,0% 0,66 0,66

|
2,0% ‘

1,0%

0,0%
Ictus o embolismo sistémico Ictus

m Dabi110mg m Dabi 150mg m Warfarina

Qyea
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22 asalto: en contra

Ensayo Freeman basado en mayor eficacia de dabigatran

= La warfarina tiene un antidoto y barato

= La monitorizacion permite empoderar a los pacientes sobre su tratamiento
= La historia esté llena de farmacos con promesas de novedades

= Problemas con el reenvasado/pastilleros

Pradaxa (dabigatran etexilate mesylate) Capsules:
Special Storage and Handling Requirements

[Posted 03/30/2011]

AUDIENCE: Pharmacy, Cardiology, Patients

ISSUE: FDA is alerting the public to important storage
and handling requirements for Pradaxa (dabigatran
etexilate mesylate) capsules. Due to the potential for
product breakdown from moisture and loss of potency,
Pradaxa capsules should only be dispensed and stored
in the original bottle or blister package.

http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanm 1. International J Cardiology 2005; 99: 37 - 45.
edicalproducts/ucm249005.htm 2. J Thrombosis Thrombolysis 2000; 9 (Suppl 1): 13 - 19
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Novedades en el tratamiento del
cancer de mama metastasico
(CMM)

Michael J. Berger, PharmD, BCOP
Specialty Practice Pharmacist,
The James Comprehensive Breast Center,
The James Cancer Hospital and Solove Research Institute

at
|dye(] The Ohio State University
EW GRLEANS American ":ﬂ(IE
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Introduccion

= 5-10% de los pacientes de inicio
= Comportamiento heterogéneo
= Mediana de supervivencia: 3 afos

= (Objetivos: paliativo, calidad de vida, aumentar
la supervivencia

= <59% viven 5 anos (algunos curables)

Factores que afectan el inicio del tratamiento:
Receptores hormonales
HER-2
Localizacion y extension de las metastasis
Tratamientos previos
Estado general, sintomas

Monoquimioterapia secuencial frente a combinacion



Quimioterapiatbevacizumab

de cancer de mama
sin tratamiento previo,

).

iIncipal: PFS (meses),
r Comité Independiente

Tratamiento hasta progresion,
no se permitio el cruzamiento

100+
= z04
s '!‘ Paclitaxel plus bevacizumab
=
& 60
§ ) Median: paclitaxel, 5.9 mo;
po 40 paclitaxel plus bevacizumab, 11.8 mo
\,
@
o
S 209 \"-n P<0.001
o

Paclita)cel-\"‘"----______
0 =
T T T T T T 1

4] 6 12 128 24 30 36 42 48 54
Month

No diferencia en supervivencia global
* PFS (progresion-free survival)

|dyeo Miller KD et al. NEJM. 2007; 357(26):2666-76 + 0S (overall sunvival)
EW OREEANS



Quimioterapiatbevacizumab

E2100' AVADO? RIBBON-1°

Placebo (PI)
Controlled

“
: Capecitabine (C),
Paclitaxel Docetaxel
Sremeney e

Yes

Anthracyclines (A)
. 10 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg
E2100' AVADQ? RIBBON-1°
P

AorT | AorT

p+Bp+FlD<B e rllicB =" |

+Pl | +B

PFS, ‘ |

0.60 0.77 0.69 0.64
p<0001 | p=0006 | p=00002  p<0.0001

E

1. Miller KD et al. NEJM. 2007; 357(26):2666-76
2. Miles DW, et al. J Clin Oncol. 2010; 28(20):3239-47
3. Roberts NJ et al. Proc Am Soc Clin Oncol. 2009; Abstract 1005




Quimioterapiatbevacizumab
Seguridad

Chemotherapy +
Bevacizumab
(n =1679)

Selected grade 2 3
Adverse Events (AEs), %

Chemotherapy
(n =982)

Sensory neuropathy

wperenson s 12
FeeNewropens &5 a5
poomn 23 o
Thombotcevent 20 a8
Tresment reitea geatn 2118

O’Shaughnessy J et al. Proc Am Soc Clin Oncol. 2010; Abstract 1005
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Bevacizumab en cancer de mama
metastasico

Beneficio en PFS en primera linea parece mayor
cuando se combina con paclitaxel semanal

No beneficio en OS (supervivencia global)
No parecen existir nuevos problemas de seguridad

La FDA le ha retirado la indicacion



QuimioterapiazTrastuzumab
HER-2(+)

[ : : : Median | Median
Historical efficacy for 1st line treatment

Paclitaxel or Doxorubicin + Cyclophosphamide (»*'-"«C)1 4 6 20 3

Paclitaxel or AC + Trastuzumab'
p<0001 | p=0.046

Docetaxel?

11.7 31.2
Docetaxel + Trastuzumab?

Paclitaxel + Trastuzumab?®

Paclitaxel + Carboplatin + Trastuzumab?® 35.7

Vinorelbine + Trastuzumab*
Docetaxel + Trastuzumab®

1. Slamon DJ, et al. NEJM 2001;344(11):783-92 2. Marty M, et al. J Clin Oncol 2005; 23: 4265-74

3. Robert N et al. J Clin Oncol. 2006;24(18):2786-92 4. Andersson M, et al. J Clin Oncol. 2010 Dec 13. [Epub
ahead of print]




En segunda linea tras progresion

= Ensayo con capecitabinattrastuzumab

= Significant difference in PFS: 8.2 vs 5.6 me, HR 0.69 p =
0.0338

= Ensayo de capecitabinazxlapatinib

= Significant difference in PFS: 8.4 vs 4.4 me, HR 0.69, p <
0.001

= Ensayo de trastuzumabzlapatinib

= Significant difference in PFS: 12 vs 8,1 semanas, HR
0.73, p = 0.008

No han demostrado mejoras en supervivencia
global




Resumen terapia dirigida en CMM HER-
2 (+)
= Trastuzumab aumenta la PFS y la OS en primera linea con
QT

= Se puede continuar con trastuzumab tras progresion anadido
a otra QT.

= [apatinib aumenta la PFS en segunda linea combinado con
capecitabina en pacientes refractarios a trastuzumab

= Trastuzumab-+lapatinib, es bien tolerado, de rescate en
pacientes muy tratados

Trastuzumab o lapatinib se pueden usar en primera linea en
pacientes seleccionados, HER2 (+), receptores hormonales

| dye » positivos

EW GRLEANS




Opciones para pacientes refractarios a
antraciclinas y taxanos

= Gemcitabina

= Vinorelbina

= Capecitabina

= |xabepilona+capecitabina

= |xabepilona (tras progresion también a capecitabina)
= Eribulina

= Nab-paclitaxel

Qyea

EW GRLEANS




Gemcitabina, vinorelbina, capecitabina

GEMCITABINA

VINORELBINA

Median PFS, | Median OS,
mo mo

Zelek 6 (TTP) 25%

Median PFS, | Median OS,
Study mo mo

Smorenburg

e o
;

CAPECITABINA

Study -m Median PFS, Medlan 0s, m
mo
Blum 135 3.1 (TTP) 12.6 20%

Terzolit m“ 9 (TTP) - 52.5%

Suzuki
Spielmann*

o Jem[ w2 | s ot
[ TN TR TR TS
Reichardt | 136 “ | 15%

dyea
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Eribulina

Nuevo inhibidor del microtubulo (previene la formacion —
del uso) Eribulin 1.4 mg/m?

days 1, 8 g 21 days
(n=508)

Analogo sintético de la alocondrina B (esponja
marina)

Se administra en forma de bolo (2-5 minutos) dias 1y
8 de cada 21: incompatible con G5%, se reduce la

dosis en IH leve-moderada, se reduce la dosis en
Cler<50ml/min Treatment of Physician’s Choice

Actividad CYP3A4 despreciable: se elimina inalterada, . (TPC) Jf
. . y monotherapy approved for cancer
no metabolitos activos treatment - 97% received chemo

(n = 254)

Eribulin TPC
13.1 10.7

0.81, p = 0.041

3.7 99 | Selected grade 2 3

AEs, % Eribulin TPC

0.85,p =0.14 Neutropenia 45 21.1
12% 5% Febrile neutropenia 4.2 1.2
Asthenia / fatigue 8.8 10.1

Peripheral neuropathy 8.2 2
Dyspnea 3.6 2.8



Nab-paclitaxel en pacientes con CMM

refractarios a taxanos
= Pacientes con progresion mientras estaban en
tratamiento con taxanos o durante los 12 meses
posteriores a la adyuvancia
* >50% pacientes habian recibido antraciclinas en
adyuvancia
= 100 mg/m? (n=106) o 125 mg/m? (n=75) los dias 1,
8, 15 de cada 28
= Objetivo principal-respuesta global
= 14.1% and 16% respectivamente
= Objetivo secundario — PFS
= 3y 3.5 meses respectivamente
Qyea
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Resumen

= Hay datos fase lll para: vinorelbina, capecitabina,
capecitabina+ixabepilona, eribulina

= | aterapia combinada puede aumentar las
respuestas y el PFS

» |atoxicidad (y el coste?) pueden influenciar la
eleccion del tratamiento

= No hay ensayos comparativos en monoterapia

= Para pacientes refractarios a antraciclinas, taxanos
y capecitabina: los opciones serian ixabepilona y
eribulina.

Qyea
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Dosificacion basada en el peso
de ninos y adolescentes obesos
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Introduccion

= En las aprobaciones se excluyen a pacientes
obesos

= Habitualmente se extrapolan sus datos para
pacientes pediatricos

Obijetivo

= Resumir los datos actuales de dosificacion en base
al peso de ninos y adolescentes obesos

= Tener en cuenta las alteraciones farmacocinéticas
de estos pacientes

EW GRLEANS



Por qué?

= Pocas recomendaciones
= Mucha incertidumbre

= |Los estudios son de pacientes obesos adultos (en
general sus datos no concluyentes)

= En general, medidas de tamano del cuerpo (peso o
superficie corporal)

= Limitaciones asumen unicamente aumento de
tamano pero no de si hay distinta proporcion de
tejido adiposo y masa magra.

EW GRLEANS
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A destacar...

El 17% de los ninos entre 2-19

anos en USA son obesos
Los ninos con sobrepeso
tienen mayor riesgo de
errores de medicacion por el
calculo de dosis en base al
peso

Se considera pacientes
pediatricos a los menores de
18 anos

Se ha sugerido utilizar dosis
de adulto para los pacientes
con mas de 40 kilos

La dosis maxima en ninos es
la dosis del adulto

BMI (body mass index): indice de masa corporal
BSA (body surface area): superficie corporal
IBW (ideal body weight): peso ideal

ABW (adjusted body weight): peso ajustado
LBW (lean body weight): peso magro

BMI (kg/mZ)
= (TBW) height (m)?

BSA (m?):
= Mostellar: +[[height (em) x weight (kg)¥3600]
= DuBois: 0.007184 x height (cm*72% x weightikg)®+**
* Hayoock: 1024268 x height {om P34 xTBW (kg j*=372
- Boyd: 4.688 x TBW P21850.0154 xiegTBW]

IBW: height(cm)® X 1.65 = 1000
= <18 yrs and <80 inches

ABW: IBW + factor X (TBW-IBW)

= [BW:1.10 (or1.07) X TEW- 0.0128 x BMI x TBW

Wiulla H et al. Dosing dilemmas in ohese child ren. Anch Dis hild Educ Pract Ed.
L] 2010 Aug:A5]4]:112-7 Maostelier RD. N Eng) /Aegd 1287 Oct 22:31717]:1095;

DuBais I; DuBais EF. Arch int Mg 1916 17:863-71.

Hayoock G B et al. The hournal of Pediatrics 1978 93:1:62-68



Obesidad

Sobrepeso: IMC 2 del percentil 85 al 94. IMC 2 25-29,9kg/m2

Obesidad : IMC 2 del percentil 95
Clase | (moderada): IMC = 30-34,9 kg/m2
Clase Il (grave): IMC = 35-39,9 kg/m2
Clase Ill (morbida): IMC 2 40 kg/m2

200% del peso ideal

Diferencias fisioldgicas en la obesidad
Mayor masa grasa (de 30-60% mas)
Mayor masa magra
El flujo sanguineo en la grasa es peor
Se puede afectar el corazén/hemodinamia

IMC: indice de masa corporal

EW GRLEANS
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Cambios farmacocineéticos

Absorcion: aumento por mayor flujo sanguineo,
disminuye por mayor efecto de primer paso

Distribucion: aumenta el Vd de medicamentos lipofilos,
relacion no clara respecto a la UPP

Metabolismo: el higado puede tener infiltracion grasa y
metabolismo disminuido, alteracion de las isoformas de
los citocromos

Eliminacion: Aumenta el aclaramiento pero se desconoce
su relevancia, el aclaramiento no aumenta de forma
proporcional al peso

Vd: volumen de distribucion
UPP: unién a proteinas plasmaticas



Calculo del aclaramiento

= Las ecuaciones del aclaramiento de creatinina normalmente:

= Subestiman el Clcr cuando utilizan IBW pero sobreestiman con
TBW.

= Para IBW > 30% se prefiera la formula de Salazar-Corcoran

(137-edad)*(0,285*peso)¥12,1*altura’)

51 * Cr (mg/dI) S

féormula para varones Altura (m)
para mujeres usar 146y 60

Salazar DE, Corcoran GB. Am J Med. 1988; 84(6): 1053-60.

¢ En pediatria...?

Cl cr = K * altura (cm) Bajo peso menores de 1 afio: 0,33

Menores de 1 ano: 0,45

Cr (mg/dl) 2-12 afios: 0,55

13-21 anos varones: 0,70

Cler (ml/min/1,73m?) 13-21 afios mujeres: 0,55

) * Férmula de Schwartz, 1987

EW GRLEANS




Farmacos hidrofilos

v Se distribuyen a masa magra

v' Para dosis de carga utilizar IBW
o anadir un % de incremento
(habitualmente se usa un factor de 0,4)

PE: aminoglucésidos, rocuronio i L
Farmaco lipofilos

La distribuciéon esta menos clara
Para farmacos parcialmente distribuidos en la grasa
IBW+factor(TBW-IBW)

. .. v Para farmacos principalmente distribuidos en la
Dosis de mantenimiento grasa TBW
v" Una opcion es usar “mini-cargas” repartir la dosis
de carga en varias tomas

<N

v'Se basan en el aclaramiento (este
no aumenta de forma proporcional el
peso en obesos)

v'Se deben ajustar a una medida
cercana al LBW (no hay método
validado para calcular LBW) o
basado en superficie corporal

EW GRLEANS




Alteraciones farmacocinéticas en pediatria

= Absorcion
= Alterada hasta los 6-8 meses
= Distribucion
= Diferencias en los fluidos de los compartimentos se
normalizan a los 12 meses
= UPP alteradas hasta 1-2 anos
= Metabolismo

= Dependiendo del tipo de reaccion se normaliza de 5
meses a 2 aios

= Eliminacion
= Filtracion glomerular a los 5 meses, reabsorcion a los
7 meses

, * Los prematuros pueden necesitar mas tiempo para
KW DRLEANS normalizar los valores



Uniendo los datos sobre obesidad y alteraciones farmacocinéticas
en pediatria. ;Qué nos queda?

Gish y colaboradores estudiaron a 15
ninos obesos y compararon el n? de bolus
de fentanilo: no diferencias pero el n? de
bolus se doblé.
Koshida evalué los Vd de ninhos obesos
para tobramicina y cefazolina.

Para tobramicina 22% de diferencia

en el Vd.

Para cefazolina 14% de diferencia

No hubo diferencias en los Vd en dos
estudios con antineoplasicos

Gish EC. JPPT 2011; 16(1):39-46.; Koshida R et al. Pharm Res 1985;6:486-491.;
Ritzmo C. Ped Hem Onc 2007;24:437-445; Hijiya N. Blood 2006;108:3997-4002.



Recomendaciones para pacientes pediatricos obesos
basados en datos de adultos obesos

Medicamento | Dosis de Dosis de Comentarios
carga mantenimiento
Aciclovir Peso ideal Peso ideal

Betalactamicos

Peso ajustado
(factor 0,3)

Peso ajustado
(factor 0,3)

Estimacion no basada en
estudios clinicos

Ciprofloxacino

Peso total

Peso total
Peso ajustado
(factor 0,45)

Gentamicina

Peso ajustado
(factor 0,4)

Peso ajustado
(factor 0,4)

Realizar monitorizaciéon
tan pronto como sea
posible

Vancomicina

Peso total

Peso total+%del
ideal

Peso ajustado

Peso total
Superficie corporal

Asumiendo funcion renal
normal. Monitorizar.

ANTIMICROBIANOS

nto

MISCELANEA
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Comentarios

Cafeina

Peso ajustado

Peso ajustado

Carbamazepina

Peso total

Peso ideal

Enoxaparina

Superficie corporal

Superficie corporal

Monitorizar cuidadosamente

Mulla H et al. Dosing dilemmas in obese children. Arch Dis Child Educ Pract Ed.

2010 Aug;95(4):112-7.

Peso total Peso magro
Fenitoina Peso ideal Peso ideal Ajustar la dosis de
mantenimiento segun la
monitorizacién
Propofol Peso total Estudio clinico a partir de un
Peso magro modelo fcocinético-fcodinamico
Ranitidina Peso ideal Peso magro




Qyea
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Conclusiones

Hasta que dispongamos de evidencia suficiente, para la
mayoria de los farmacos utilizados en pediatria,
particularmente los que tienen un margen terapéutico
estrecho o tienen gran toxicidad, la falta de un parametro
validado para determinar el tamano del cuerpo y utilizar a pie
de cama del enfermo significa que la eleccion de la dosis
recae sobre la experiencia del clinico y el principio de
precaucion.
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>Los alimentos pueden
alterar:

»Retrasando el vaciamiento
gastrico

» Estimulando el flujo de bilis
»Aumentando el flujo
sanguineo esplénico
»Cambiando el pH
gastrointestinal

»Cambiando el metabolismo
luminal

»Interaccion fisica o quimica

IQyea
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n La importancia de los alimentos y
las interacciones de los

citostaticos orales

Lapatinib, nilotinib, abiraterona
Gran entusiasmo con el desarrollo de citostaticos orales

Administrar con estémago vacio

Agent Food effect Potential Toxicity

Lapatinib AUC 3-4 fold * QTC prolongation
Cmax 2.5-3 fold ¢ | Hepatotoxicity

Nilotinib AUC 82% 1 QTC prolongation

Hyperglycemia
Peripheral edema

Abiraterone

AUC 5-10 fold 1
Cmax 7-17 fold §

Hepatotoxicity
Mineralocorticoid
excess




Tratamiento de Clostridium
difficile.

¢, Es el metronidazol lo suficientemente bueno para tu
madre?

Controversia (1998 ASHP):

Vancomicina reservado para los casos graves, | ciassification |Clinical Criteria | Treatment Regimen
con riesgo para la vida y cuando

no se pueda usar el metronidazol.

Initial episode — | WBC < 15,000 Metronidazole 500 mg
: . i Mild to cells/uL AND PO TID x 10-14 days
Metronidazol preferido por razones histéricas moderate SCr < 1.5x baseline
ssefectividad similar, —— WBC ‘15 500 y T
RN : ] nitial episocae — > s ancomycin mg
SYETEE IS [EeEsEt: Severe cells/ul OR QID x 10-14 days

<*menor coste. .
* SCr > 1.5x baseline

Initial episode — | hypotension/shock, | Vancomycin 500 mg

Severe, ileus, megacolon PO/NG QID +
complicated metronidazole 500 mg
IV Q8h

Para enfermedad leve: : :
’ If ileus, consider rectal
metronidazol es bueno para tu madre. vancomycin

Hosp Epidemiol 2010; 31(5):431-455

Para enfermedad grave:
|dye(] metronidazol no es lo suficientemente
KW BRLBANS bueno _

ni para tu madre ni para tu suegra.




Dosis de linezolid en obesos

¢, Cual es la dosis maxima de linezolid?

Patient Gender TBW (kg) || BMI Ipeak Random | Trough
{meg/mL) | (meg/mL) | (meg/mL)

1 M 102 34.3 13.6 6.6 3.6

2 M 101 35.1 5.2 4.4 1.5

3 F 125 43.2 16.5 10.2 7.1

4 M 160 492 6.9 2.4 1.1

5 F 164 55.6 18.6 11.2 7.9

5] F 175 60.4 14.1 8.5 5.5

7 F 155 73.6 7.0 6.8 3.0

8 M 286 86 5.1 2.0

9 M 318 92.5 4.6

CONTROL 18.2 4.5

* AUC: &rea bajo la curva
* CMI: concentracidon minima inhibitoria
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Peak Linezolid meg/mL

0

20

Ann Pharmacother 2005;35:427-32
Am J Health-Syst Phorm 2005:62:464-7

El paciente finalizé el tratamiento con éxito con
600mg/12h IV/OR

Conclusiones
“*Los niveles séricos de linezolid puede estar alterados en obesos:
menores concentraciones pico, concentraciones valle similares

“+Las dosis estandar pueden ser suficientes para infecciones de
piel y tejidos blandos
“*Los mejores predictores de eficacia: tiempo por encima de la
CMl y relacién AUC/CMI

Caso:
29 anos, 183 cm, 318kg, BMI
92kg/m2
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Stopping Rules

Tima Paint | Critaria | Stopping Rule

Talaprevir

Wk dor12 HEW RNA = 1000 IU/mL Discontinue all therapy

Wk 24 Detectable HCW RMNA Discontinue paglFN/RBWY

Ay s :::rti::ratail?; r:;fgpg-e:iIFN.-RBV Discontinue TVR also

Bocapravir

Wk 12 HCW RMA 2 100 IW/mL Discontinue all therapy

Wk 24 Cetectable HCW RNA Discontinue all therapy

Ay Dlsmm:;:ﬂ?; r:;fap;ilFN.-RB‘-f Discontinue BOC also
re

Esquema de seguimiento

v'Educacion del paciente

v'Semanas 2, 4, 6, 8, 12: analitica, determinacién de niveles de RNA,
discutir los EA

v'Mensualmente hasta el final del tratamiento: a no ser que los EA
empeoren o lo requiera el paciente, si el tto se debe prolongar mas de 24
semanas se puede ver con menos frecuencia.

Manejo de los efectos adversos en la
hepatitis C ¢y ahora con los IP?

*IP: inhibidores de la proteasa

Puntos clave EA: efectos adversos

“»Educar a los pacientes sobre los EA antes de que ocurran

“Tratar los EA antes de que sean graves y requieran suspender el
tratamiento

“+Ver a los pacientes mas frecuentemente durante los 3 primeros meses
(semanas vs meses)

“+Las dosis se pueden modificar en muchos pacientes tras obtener niveles
de virus indectables sin afectar a la respuesta viral sostenida

“*Mejor modificar el tratamiento que interrumpirlo

Estrategia de modificaciéon de las dosis

v'Inhibidor de la proteasa: Nunca reducir la dosis, datos de telaprevir
indican que los indices de respuesta sostenida son similares para 8 y 12
semanas, no datos de boceprevir

v'Ribavirina: reducir la dosis en pasos de 200mg especialmente tras HCV
RNA indetectable

v'Peginterferon:

v alpha-2A de 180 a 135

v alpha-2b de 1,5mcg/kg a 1mcg/kg

Interacciones

v'/Ambos se metabolizan por el CYP3A4, los inductores reducen
sus niveles (eficacia)

v'Puede ser necesario suspender algin medicamento antes de
iniciar tto con estos farmacos

v'Son muchos los farmacos afectados por este citocromo:
incluyen estatinas, antagonistas del calcio

v'Especial precaucién con: antirretrovirales e inmunosupresores
v'Precaucion con todos los medicamentos que se usan



Parametros de monitorizacion de
doxorrubicina

Antraciclina de amplio espectro y usada en el tratamiento
de multiples neoplasias

Efectos adversos frecuentes: ICC, cardiomiopatia. Menos
frecuentes: isquemia miocardica, pericarditis, arritmias,
cambios en el EKG, angina

Risk Factor

Comment

Cumulative Dose

Risk < 10% for lifetime doses < 450 mg/m?
Increases exponentially with lifetime doses
greater than 550 mg/m?

Schedule

Peak plasma levels important factor
Less cardiac toxicity with lower doses, more
frequent schedule and continuous infusion

Pre-existing cardiac disease

Appears to influence incidence

Age

Young children & older adults at greater risk

Concurrent Chemotherapy

Limited data —trastuzumab

Mediastinal Radiation

Strong association of enhancing risk

Fischer Duetal, editars. The CancerChemotherapy Handoaok, Ed4.£% 19930 108106

La monitorizacion apropiada puede minimizar la aparicion de dano cardiaco

* ICC: insuficiencia cardiaca congestiva * LVEF: left ventricular ejection fraction (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo)
* EKG: electrocardiograma *MUGA: multiple gated acqusition scan (angiografia con radioisétopos)
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