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Antecedentes

Caspofungina

Indicaciones aprobadas:
Candidiasis invasivas y aspergilosis

Tratamiento empirico en pacientes febriles neutropénicos.

En el paciente critico:

como primera linea de tratamiento en los casos de candidiasis invasiva.

Dosis de carga Pauta de mantenimiento

Peso < 80 kg = 50 mg/dia
Peso > 80 kg = 70 mg/dia
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Optimal doses of caspofungin during

Critical Care

Open Access

@

continuous venovenous hemodiafiltration

in critically ill patients
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Objetivos

* Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional de

caspofungina para:

— Explorar la idoneidad en el paciente critico de la pauta posoldgica

aprobada mediante simulaciones farmacocinéticas/

farmacodinamicas (PK/PD).

— Desarrollar y aplicar software para la individualizacién del

tratamiento con caspofungina en el paciente critico.
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Materiales y Métodos

* Poblacion de estudio: pacientes criticos en tratamiento con

caspofungina. s|o,
g ©
* Esquema de muestreo ¢ ® o ° o
S O
e Dia3o0 posterior 15 2 25 3 5 7 9 24
Tiempo

e Determinacion de concentraciones:

 Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
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Materiales y Métodos
?Simulacién de ensayos clinicos
lineal de efectos Modelo @
mixtos E> Farmacocinético de

Caspofungina e
NONMEM7* @

Aver w43 W a iy

m\odelizacién no

Desarrollo y aplicaciéon de
software para la individualizacion
posoldgica




Materiales y Métodos

£ simulacién de ensayos clinicos: SIMULACIONES DE MONTE CARLO

Regimenes de dosificacion:
70 mg = 70/50 mg/dia

70 mg/dia

100 mg/dia

200 mg/dia

x 10.000 pacientes
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Materiales y Métodos

£ simulacién de ensayos clinicos: SIMULACIONES DE MONTE CARLO

Objetivos PK/PD:
Candidiasis Aspergilosis

C. albicans - AUC/MIC > 865 10 <C_,/MEC < 20

C.glabrata > AUC/MIC > 450
C. parapsilosis > AUC/MIC > 865

Andes DR, Safdar N, Baddley JW, Playford G, Reboli AC, Rex JH, et al. Impact of treatment strategy on outcomes in patients with candidemia and other forms of invasive

v

candidiasis: a patient-level quantitative review of randomized trials. Clin Infect Dis. 2012;54:1110-22
Antachopoulos C, Meletiadis J, Sein T, Roilides E, Walsh TJ. Concentration-dependent effects of caspofungin on the metabolic activity of Aspergillus species

Antimicrob Agent's Chemother.'2007;51:881—7
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Materiales y Métodos

e Desarrollo y aplicacidon de software para la individualizacién posoldégica

] Parametros
Muestras obtenidas en e .
o o farmacocinéticos
practica clinica e
individuales

&> Estimacion Bayesiana Simulacion de nuevas pautas
NONMEM7" de tratamientoy

e comparacion de resultados

NONMEM7" @

Awext § Sex 4y Wox iy
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Materiales y Métodos

e Desarrollo y aplicacidon de software para la individualizacién posoldégica

Estimacidn bayesiana de
parametros farmacocinéticos
individuales

Muestras obtenidas en
practica clinica

Simulacidon y comparacion de
nuevas pautas de tratamiento
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Materiales y Métodos

e Desarrollo y aplicacidon de software para la individualizacién posoldégica

| Pardmetros poblacionales

R

Muestraseétenidas en
pra ini

% Simulacidon y comparacion de
nuevas pautas de tratamiento
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Resultados

Poblacidon para desarrollo de modelo farmacocinético:

Pacientes incluidos (n) 12

Edad (afos) 73 (56 —78)
Género (H/M) (%) 50/50
Peso (kg) 75 (60 — 88))
Proteinas totales (g/dL) 5.6 (4.8 —-6.8)
Creatinina sérica (mg/dL) 0.8(0.4-12.4)
B|I|rrub|na totaI (mg/dL) 0.8(0.6—3.1)

IVICUIG \ LL® VaN
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Resultados

GModeIo farmacocinético:

A\Peso 2> ANVc

Dosis
Intravenosa

AProt > Vv

total

Peso

(1-6, - (Prot,, —Prot. . )

Peso
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Resultados

G Modelo farmacocinético:

-
Muodel Estiumiz R3E(*a) Bousiiap resulis
prrameter Niedian | 95% 71 B
Frced elfect punanctas
Ka1(F") N NEGY I3 noom O0R12 -0 1R
VeiL) 6,40 7 634 34073
KiZ2(x") 0494 13 0401 0375.0672
Kil(2) 0392 12 0395 0303 -0457
Prot-Ve 0233 24 -0.210 <0443 - 0LO7E)
Between sudjedt varisblity |
ETA(e]) 00142 20 00125 00027 - 0.0267
ELA(VC) L.ty ) 1% WALIS] QU 2y -UU/ IO
Rosidsal emor |
Adative enor | D.LY4L I3 ooz |0U6Y1 —D.114
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Resultados

Simulacion de ensayos clinicos :
PROBABILIDAD DE ALCANZAR OBIJETIVOS PK/PD

C. albicans C. glabrata C. parapsilosis

T T
A \ 200 mg/d:fé \s; : na \\" | '
$100 mg/dia <\ |\ "!. 05- \"-. —

< 70 mg/dia TN < \, < L
& 0.4 " .v .' a‘ 0.4 s N .' -. E - ‘l r
- ) . - 3 - Ua- \ \
\.‘ i \ (AN i
. Sta nda rd \ ‘! .‘,‘ * noa- \ “. .'o_‘ '?_ - \l"' ..
\v ' '.. \ " R ." k" ..c
L ) \ \ \. Y \“ ) .
0.0 . - 0.0 Nl 0.0- S
C D1 210 1.20 C 51 2.10 1.20 ¢ n-n 100

MIC MIC MIC
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Resultados

Simulacion de ensayos clinicos :
PROBABILIDAD DE ALCANZAR OBIJETIVOS PK/PD

L] L ]
Aspergilosis
Shand d regiNn 70 m3 regmn
: H

V— --

¥ I

. . - ) CraoMEC 2wm

B CmaNeEC> 2

100 my regien 493 ~q regimor B 0<Cranmec <0

Sonem (4

HEE LD I S 5 )

MEC = 0.5 - Pauta estandar
MEC=1 -> 100 mg/dia
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Resultados

Rt - —

o — L
Mar pans Baywin G5 rasion MW 008N SChaOu® | Pt 1RO FOGAMR"

-1 Desarra
Insertar dosis an

Fecha 3¢ cosls ancy
JWoRoY

Bayesiar

Saravetsr  Ex New achodule starting date: Campudu nghi i L aluns with sow dusiny sl cdue
Hors oo sTministracion e o val et} | J— _
c . T B
ctartieg tine (houre) gi
(= 0 £ -
Dosls éncs mg: — g R y : it :
; | Nusrher of sdminktaSnes : ' | A
~ . g, \ L s
te————t = { s
/ SRR 4 N\ \\ \\ \\ y j \\A 3 \ N \\ \
New Dose ymg) 2 N N N ~ e ~ Ny N =
v @ - i : AUC/MIC altamatve schedule = 2025.5
) — el ALCMIC now schodule - 12706

—T— . ® 0 e 1 s o i .' N
A A R R SR A S A S
L ) a " - ] . 0*3 d{‘ ‘pé o" ".« &:‘ o:*:’ #‘ ‘p\" 0‘\ 'p‘.‘

1 . | Qo

o A Cpreens Rapon

= Elvk e Sece e 10

-8 | / ¥ Compare witt aterative dosing scheduie




Vil

CONCGRESO
E

Resultados

e Aplicacion de software para la individualizacion posoldgica:
Caso clinico:
* Vardn de 57 afios con obesidad mérbida (160 kg, 50 kg/m?)
* Ingresado en UCI por shock séptico tras cirugia bariatrica
* Colonizacién por cdndida = Riesgo de candidiasis invasiva

Objetivo:
AUC < 210 mg-h/L
AUC/MIC > 860
(MIC =0,125)

9

Inicio de
tratamiento
con 100 mg/dia

9

Tras 12 dosis:
C.o =451 mg/L

9

Tras 42 dosis:
C. . =597 mg/L

C...=0,94 mg/L C...=176 mg/L
AUC = 115.9 mg-h/L AUC = 140.4 mg-h/L
AUC/MIC =927 AUC/MIC = 1123

A2

Prediccion: 70 mg/dia > AUC/MIC = 786
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Resultados

Acceso libre a PKR:

https://perezpitarchpharma.shinvapps.io/Caspofungina

https://perezpitarchpharma.shinvapps.io/Infliximab
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Conclusiones

1. Se ha desarrollado un modelo farmacocinético para caspofungina en

pacientes criticos, cuya utilidad ha sido demostrada en la practica clinica.

2. Los resultados del analisis de simulacién indican que los pacientes criticos
pueden requerir dosis mayores de caspofungina a las establecidas en ficha

técnica.

1. Se ha desarrollado un software de manejo sencillo que permite la

individualizacion posoldgica de caspofungina en el paciente critico.

O #SVFH17






