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Poblacion pediatrica

v' Neonatos Lig

v Infantes

v Nifios (“toddlers”, “Children”) S -

v' Adolescentes




Cambios fisiologicos en la poblacion pediatrica
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Ademas, alteraciones patologicas

v Desnutricion

v Fibrosis quistica

v Quemados

v Enfermedades inmunoldgicas y autoinmunes
v Oncoldbgicos

v Trasplantados de 6rgano sdélido

v Infecciones

v Enfermedades cardiacas

Complejidad en la farmacocinética y en la interpretacion
farmacoterapeutica



Trasplante de organo solido



Inmunosupresion en el trasplante

Prevenir la injuria del aloinjerto y el rechazo para asegurar
la sobrevida del 6rgano y del paciente.

4 Cell membrane i
pre;\::t?:;-cell (\ /\,,_,___/"" / Interleukin-2 e SR
MHC/peptides \ ". ’/ Cell
'\ : ) membrane
Antigen ) ' : [ :
! J—JAK3 L
/")
Cell
membrane

: ucleotlde
cli synthesus
: = Gl
— Ce" erac:|on cosz
 NFAT APl NF-xB I > cycle ) cel
Nucleus mRN A_b S-1-P receptor
‘ IL2, IL3, TNF

Halloran P., N Engl J Med., 2004



Inmunosupresion en el trasplante

Inhibidores de calcineurina

Antigen

v Plasma membrane
%

Nucleus

Cell Growth

Curr Mol Pharmacol. 2015: 9(1); 48-65.




Inhibidores de calcineurina-Tacrolimus

Inmunosupresion excesiva: diabetes,
hipertensidn, nefrotoxicidad,
neurotoxicicidad, PTLD.

Ventana terapéutica (evitar fluctuacion)

Sub-inmunosupresion:
rechazo del injerto

Monitoreo terapéutico ->» Dosificacion de precision

Azzi R., J Immunol 2013
Brunet, Ther Drug Monit 2019



i P Administracion de tacrolimus en
poblaciones especiales: ninos de corta
edad, alteraciones en la deglucion,
sedoanalgesia, ventilacion mecanica

Vias de administracion y formulaciones huéerfanas



Farmacocinética de tacrolimus luego de la
administracioén sublingual

Sublingual Tacrolimus as an Alternative to Intravenous Route in
Patients With Thoracic Transplant: A Retrospective Study
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Population pharmacokinetics of sublingually administered
tacrolimus in infants and young children with liver

transplantation

Matalia Riva B Manuel Ibarra, Zinnia P. Parra-Guillen, Maria Eugenia Galvan. Erika Pérez.

Guido Trezeguet Renatti, Paulo Caceres Guido, Clarisa Lopez, Mieves Licciardone, Esteban Halac,
Marcelo Dip, Alejandro Cruz, Oscar Imventarza, Daniel Buamscha, Ifiaki F. Troconiz, Paula Schaiquevich

v

v

v

IRC: #970
Clorhexidine 0.12%
Fasted state: 1 hour
CMIA: Architect ®

Abbott, Chicago, IL,
USA.

Dose: 0.1 mg/kg ad or
id

l=n

CO target: 7-10 ng/ml

Estructural
madel,

Covariate
model

€)studio S
B 4 prism

State Behavioral Scale *

As a surrogate of swallowing reflex

O -3:Unresponsive

O -2:Responsive to noxious
stimuli

O -1:Responsive to gentle

touch/vaoice

~

v

0 : Awake

+2 : Agitated

a
O +1: Restless/difficult to calm
a

~

A

1

r
v" Trough levels from

Collected therapeutic drug n=26

389 samples

( Data monitoring
!
/s

7

v" (C1,C3,C6,C8

. . ) n=17
Covariates 68 samples
Demographic
Clinical

Co-medication (inducers/inhibitors)
Biochemical - (AQT, ALT, TBIL, Hto)

parameters

ANENENEN

* curley et al. Pediatr Crit Care Med. 2008 march ; 7(2): 107-114.



Q'\_ CONICET E 4% Universidad
Nod-atia m FACULTAD DE Dg'::’d';ﬁg,« ‘;"/ \f ? de Navarra
Garrahan QUIMI URUGUAY
Modelo farmacocinético
Absorption in Sedated patients:
. Tacrolimus low solubility
. Small volume of saliva
. | Swallowing reflex SEATED
Q )
(R ;e:dfted Central Peripheral
[ Oral Cavity 1 s = compartment —_— compartment
l TPTY E
CL=CL0+ CLMAX X —/— ) /
TEGTPTY )



Model parameter estimates and bootstrap

Parameter
Pharmacokinetic parameter
CLmax/F (L/h)
Gamma
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Una alternativa a la administracion de tacrolimus en
capsulas es la dosificacion de un jarabe.

4 u

Formulaciones huerfanas .

Farmacotecnia, area de Farmacia,
Hospital de Pediatria JP Garrahan

Unidad de Tratamientos Innovadores:
v Estabilidad de tacrolimus en el jarabe

v Evaluacion de la performance in vivo del tacrolimus luego de
su administracion en pacientes pediatricos con TMO.
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Oncologia pediatrica



Altas dosis de metotrexato

Metotrexato es un antimetabolito, utilizado en una seria de
tumores malignos pediatricos y de adultos incluyendo LLA,
profilaxis y tratamiento de leucemia en SNC y osteosarcoma

Methylated DNA and DHF

methylated proteins
@ 5,10-CH2=THF @
Homocysteir& ’
@ THF

. . 5-CH3-THF
Methionine



Altas dosis de metotrexato - pepn
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Metabolismo: 7-OH-MTX (higado, 10%) and DAMPA (intestino,
5%).

Eliminacion: 90% renal (filtracion glomerular y secrecion tubular).
MTX and 7-OHMTX: baja solubilidad en agua, precipita en
tubulos renales causando disfuncidon. Se incrementa al alcalinizar

la orina (pH>6.5)

Alta variabilidad inter-individual en la eliminacidon e
interacciones farmaco-farmaco

Monitoreo terapéutico de HDMTX -> Dosificacion de precision



Altas dosis de metotrexato

Toxicidad: mucositis, hepatotoxicidad, mielosupresion,
nefrotoxicidad.

Retrasos y reduccion de la dosis en ciclos subsecuentes:
afecta la eficacia

Biomarcador de la funcion renal: creatinina sérica

1,000 - 1000

Glucarpidase LEUCOVORIN
intervention DOSE

1 A 1,000 mg/m?2 q 6 hours
Prevencion de la e |~ - b

. . over 24-42 hours :
nefrotoxicidad: . \

S 5 |

hidratacion, rescate con ——
leucovorina, alcalinizacion ot s
de laorinay TDM de MTX

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102108114120.
Hours after starting MTX infusion

The Oncologist 2018;23:52-61



CONVENTIONAL COMPARED WITH INDIVIDUALIZED CHEMOTHERAPY
FOR CHILDHOOD ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Remission-induction therapy (6 drugs)

'

Stratification and randomization
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Bayesian estimate CL,,y (1,
6 h). AUC: 580-950 puM*h,

Css > 20 uM

Low-risk B-ALL, Cpss Target: 33 uM

High-risk T- or B- ALL, Cpss Target: 65 uM

Evans W., N Engl J Med 1986 and 1998




MTXPK.org

START

Model informed precision dosing of HDMTX (ALL)

V3

Patient Data and Dosing

Patient Data
Example
dentifier

159
Gender
O Female @® Male
57.3 kg

B Imperial Unit
Surface: 1.640 m?

168.9

Q3

—
—
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Q2
V1
2]
feasurement
Dosing
Leukemia -
5 gm/m?
Protocol
10 ‘ % 0.5
96 i 23.5
168 h

—0.247
) BSA SCR
V2 CLi=CLpopx* [ — | % ( —
1.73 29
(b) @ @
Patient Data and Dosing Measurements
i @ i @ Creatinine [mg/dL] @
» values in pmol/L Unit
24 137.5 7 []
36 1417 94 §
h 42 8.25 97 [
h a8 5.21 94 []

SAVE
Prediction Interval : 95 % (Applies to Population)

ADD ROW
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Taylor Z., 2019. CPT, 2020



Dosificacion de precision de HDMTX en LLA

MTXPK.org

“click on each legend to toggle the plot on/off
-# Creatinine

== Patient's predicted elimination curve

— Upper limit of population 95% probability
— Population mean

1000 uM @ Patient's Concentration values 1.2 maraL
4 Glucarpidase guideline threshalds

1.1 mg/dL

Glucarpidase
Observations o s
Creatinine .
" Patient’s predicted values o g
0.1 yMm / "'"--._ ~~~~~~~~~ 0.5 mg/dL
Population mean ..

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 80 13 72 78
Hours since the start of MTX infusion

Taylor Z., 2019. CPT, 2020



Altas dosis de metotrexato en
osteosarcoma

v'El cancer oseo mas frecuente en pediatria,
aproximadamente 50 pacientes nuevos por ano en
Argentina.

v'Tratamiento: quimioterapia neoadyuvante y adyuvante,
cirugia (amputacion).

v'Sobrevida global: 50-70% en enfermedad localizada y
20-30% en pacientes metastasicos.

v'Cémo monitorizamos las concentraciones de MTX y
ajustamos la dosificacion?

Moreno, Pediatr Blood Cancer 2017



Sabemos que

AUC ~ 6000 uM*h
Peak: 1000-1500 ui
1000 wh
;; 10 um h4ag8: < 1,0 uMm I
———_ h72:<0,25uM
T T P
: Hours S”']Ee the ST;IL of *."r,;-.mfusron V

Delepine N., Anticancer Res, 1995; Bacci G., J Clin Oncol, 1998; Krews C., Cancer, 2004; Aquerreta I., Ped Blood
Cancer, 2004



Grupo Iberoamericano de farmacometria

Desarrollando un modelo farmacomeétrico
de HDMTX para pacientes con
osteosarcoma.



Analisis preliminar

Pacientes pediatricos chilenos (n=45; 222 cursos)
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pop 70 SCR;t

Inter-individual variability in all PK parameters.
Inter-occasion variability in CL and V1.
Additive residual error model.
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Aplicacion clinica

Cycle 1, course 1 Cycle 1, course 2
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Innovacion en el tratamiento de
retinoblastoma

v El tumor primario mas frecuente en pediatria (mutacién en RB1)
v' > 95% supervivencia en paises HIC pero < 50% en LIC (donde
vive el 80% de los ninos con retinoblastoma).

Sobrevida ocular Curacion

Tratamiento estandar desde los 90’ hasta 2010: Quinioterapia i.v



Ophthalmic artery chemosurgery

Topotecan

AUC vit/AUC pl=29

AUCpl ~ 1/18 AUC
related to myelotoxicity

l

Central Vitreous

P

Topotecan concentration (ngimi)

Schaiquevich P., Retina. 2011



Ophthalmic artery chemosurgery

i

nnnnn

Memorial Sloan Kettering Cancer Center



Pharmacokinetic Analysis of Melphalan after
Superselective Ophthalmic Artery Infusion in Preclinical
Models and Retinoblastoma Patients
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Time (h)
Tame 2. Melphalan Population Pharmacokinetic Pammeters after 2000-
S80AL in Retinoblastoma Patients o
- . = 1500-
Parameter Final Model (Mean, SE) £ °
3<= L] e ©

CL (L/h/kg) .51 (0.03) 2 10004 ° S
Ve (L/kg) (.18 (0.04) o o %o QD e
Q (L/h/kg) 0.93 (0.15) 2 500- z
V, (Likg) 0.25 (0.03)
AUC/D (ng-h/mL)/mg* 165.5 (83.8-397.6) 0 . . . .
Crmax' D (ng/mL)/mg* 181.1 (69.7=340.7) 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

Dosage (mg/kg)

> Probabilidad de toxicidad hematoldgica severa a dosis > 0.48
mg/kg

Investigative Uphthalmology & visual science, June 20012, vol 33, No. 7



Melphalan concentration (ng/ml)

Como tratamos casos bilaterales o refractarios?

10001

1004

Melfalan

Time (h)

Topotecan concentration (ng/ml)

1004

104

0.11

0.01

Topotecan

Time (h)

Clinical Pharmacokinetics of Intra-arterial
Melphalan and Topotecan Combination in
Patients with Retinoblastoma

AUC [ng *h/ml)

1200+

1000 -

800-

600

400-

200+

0.2 0.3

Dosage (mg/kg)

0.4

Table 3. Population Characreristics and Safery Paramerters

Treatment/Parameter

Melphalan
Concomitant
with Topotecan

Single-Drug
Melphalan

Na. of patients
Nao. of cycles
Mean age (range), yr=

18 21
66 49
1.6 (0.8=74) L7 {0.5—-6.2)

Mean weight {range), kg 12 (5=30) 10.1 {8.0=20.5)
Mean dosage {range}, mg/kg 030 (0.16=0.44) 0.38 (0.24=0.50)
Nao. of cycles with 8 8

SeYEIC nelrorenld
Incidence of neutropenia (%) 12.1 16.3 I

Ophthalmology

Volume m, Number m, Month 2014



Ophthalmic artery chemosurgery
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Retinoblastoma metastasico

Topotecan Delivery to the Optic Nerve after
Ophthalmic Artery Chemosurgery

Ocular and : Ocular and
systemic - systemic
PK Wash-out _ PK
30-min L.V
infusion, 4 mg
3 6000 % 60+
"E 5000 E 40-
‘E'E- 40004 8 20
52 5o _
5% : e 08
£= & —L 04l
= 20 £ 0.2
2 0 , , o 0.0 . ————
OMN-0AC OMN-IV QAC iwv

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0151343 March 9, 2016



Combined high-dose intra-arterial and intrathecal
chemotherapy for the treatment of a case of extraocular

retinoblastoma Pediatr Blood Cancer, 2018:227385.




Biosimilares



Rituximab

USOS APROBADOS POR FDA EN ADULTOS

Leucemia linfocitica cronica (LLC)
Granulomatosis con Poliangitis (GPA)
Poliangeitis Microscopica (MPA)
Linfoma No-Hodgkin (LNH)

Pénfigo Vulgar (PV)

Artritis Reumatoide

3 - Apoptosis

CD20 Positive Cells

}\'ﬁ Y. €
' /

Aprobados
en Pediatria

Usos Off-Label

El 80% del rituximab consumido en los ultimos tres
anos en el HPG corresponde a un biosimilar

Cuarto medicamento bioldégico de mayor impacto
en el presupuesto hospitalario




Rituximab

REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA

Se desarrollan
tempranamente desde el
inicio de la infusion
(inicio dentro de los 10’
a 4 horas 0 dentro de las
primeras 24 horas)

*Jung, et al. Oncology, 86:127-134. 2014

Ghielmini M, et al. Ann Oncol 2005, 16:1675-1682
Keystone E, et al. Arthritis Rheum 2007, 56:3896-3908
Emery P, et al. Arthritis Rheum 2006, 54:1390-1400.

EVENTO ADVERSO

CLINICAMENTE MAS

IMPORTANTE PARA
RITUXIMAB

en el 80% al 90% de
los ensayos
controlados
aleatorizados*




Objetivos:

Evaluar el uso y perfil de seguridad a rituximab

Innovador y biosimilar

« Determinar factores de riesgo para el desarrollo de
reacciones de hipersensibilidad inmediatas y no
Inmediatas.

« Estudiar la cinética de linfocitos B CD19+ y los
factores asociados a la respuesta clinica.

UNIDAD DE .
TRATAMIENTOS
INNOVADORES




PATOLOGIAS ONCOLOGICAS (n=14)
Linfoma de Burkitt (n=4)

PATOLOGIAS NEUROLOGICAS

(n=19)

Neuromielitis dptica (\nmo) (n=7)
Encefalomielitis aguda diseminada (n=3)
Encefalitis autoinmune (n=2)

Sindrome de opsoclonus mioclonus (n=2)
Neuritis dptica inflamatoria (chronic relapsing) (N=1)
Miastenia Gravis (n=1)

Neurosarcoidosis (n=1)

Paquimeningitis inmunomediada (n=1)
Esclerosis multiple (n=1)

Leucemia linfoblastica aguda de células B (n=2)
Linfoma EBV-positivo (n=1)

Linfoma B de células grandes (n=1)

Linfoma de Hodgkin nodutar de predominio finfocitico wneyy (N=1)

Células progenitoras hematopoyéticas:
Acondicionamiento (n=5)

PATOLOGIAS INMUNO-HEMATO-

REUMATOLOGICAS (IHR) (n=24) TRASPLANTE ORGANO
n=

Lupus eritematoso sistémico (LES) (n=8) SOLIDO (n=20)

Anemia hemolitica autoinmune (n=2) Renal {n=13)

Sindrome hemofagocitico (n=2)

Dermatomiositis juvenil (n=2)

Penfigo (n=2)

Sindrome Di George (n=1), Inmunodeficiencia combinada (n=1),
Inmunodeficiencia primaria y Anemia hemolitica autoinmune (n=1),
Artritis juvenil idiopatica (n=1), trombocitopenia (n=1), Vasculitis
asociada a ANCA (n=1), Esclerosis sistémica juvenil (n=1)

Hepatico (n=3)
Cardiaco (n=3)

Hepatorrenal (n=1)



Factores predictores de RAM tempranas

PRIMERA DOSIS vs M x 5 veces “

SUBSIGUIENTES V
MUIJERES vs HOMBRES ™ 65% Diagnostico

DIAGNOSTICO (1 vs 0) ~ T x2 V

DIAGNOSTICO 0 = ONCOLOGICAS, TMO, TX SOLIDO
DIAGNOSTICO 1= NEUROLOGIA, IHR

(inmuno-hemato-reumatoldgicas) —— Diagnosis 0

Survival probability without

acute ADR
(=)
[—3
1

=+ Diagnosis 1
30 T T T T |
0 5 10 15 20 25

Time (hours)




Factores predictores de RAM tardias

- & 1005,
=8 904
)
zz H] B
=3 80+ '
=
EE 704
23 == Diagnosis type |
!
> o 004 S
s - Diagnosis type 0
DOSIS ACUMULADA | 1 3% por cada HEea
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
(corregida por BSA) 100mg 020 40 60 80 100 120 140 160 180 200
. P Time (days)
Diag 1 (NEUROLOGIA, ™ 66%
IHR ) vs Diag 0
(ONCOLOGICAS, TMO, ’ _ Neurologia, IHR
TX SOLIDO) iz
¥
=T 80
23 :
5 -
E -: 60 - Accumulated dose <1424 mg/m’
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