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Praxis eutisch
Forschung

Dosisoptimierung und

Medikationsoptimierung -individualisierung

Klinische Studien ‘Real World’

Arzneimitteltherapiesicherheit,
Outcome, Kosteneffektivitat
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Praxis eutisch
Forschung

Dosisoptimierung und

Medikationsoptimierung -individualisierung

Klinische Studien ‘Real World’

Pharmakometrie
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Pharmakometrie
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@

« Entwicklung und Anwendung von mathematischen/statistischen Modellen ‘

Pharmakometrie

» Quantifizierung und Vorhersage von
Interaktionen zwischen Arzneistoff — Patient — Krankheit

« Wirksamkeit
 Toxizitat
« Krankheitsverlaufe

Besseres Verstandnis von pharmakokinetischen,
pharmakodynamischen und Krankheits-Aspekten
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PK <~ PD < PKPD

Pharmakokinetik (PK) Pharmakodynamik (PD)

Zeit g Q Konzentration (log)
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PK <~ PD < PKPD

Pharmakokinetik (PK) Pharmakodynamik (PD)

Variabilitat
o vena zwischen Patient:innen
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Populationspharmakokinetisches Modell

@
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Dose

Populationspharmakokinetisches Modell =~ |[v

1clearance

Modell beschreibt Daten

Tl * Gleichzeitige Analyse aller Daten

c e . ., . .
2 Y TR aller Patient:innen
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Dose

Populationspharmakokinetisches Modell =~ |[v

1clearance

] * Gleichzeitige Analyse aller Daten
aller Patient:innen

 Dichte und sparliche Daten

Konzentration

-> Klinische Routinedaten (!)
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Dose

Populationspharmakokinetisches Modell =~ |[v

1clearance

* Gleichzeitige Analyse aller Daten
- . aller Patient:innen

H
]
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Konzentration

.
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. v = _ < & ° Information Gber individuelle:n Patient:in
‘Individuelle Vorhersage

' , bleibt erhalten
Zeit |

* Quantifizierung von Variabilitat zwischen Patient:innen
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Dose

Populationspharmakokinetisches Modell =~ |[v

1clearance

* Gleichzeitige Analyse aller Daten
aller Patient:innen

Konzentration

a °* Information Uber individuelle:n Patient:in

| bleibt erhalten
Zeit |

Nierenfunktion
» Erklarung von Variabilitat zwischen Patient:innen mit Kovariaten
- Dosisindividualisierung

Korpergewicht
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PopulationsPK/PD (pharmakodynamische) Modelle

 Erwiinschte und unerwinschte Wirkungen

* Verlauf von Biomarkern

Neutropenie nach Chemotherapie
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PopPK Modellierung und Simulation

Vorhersage
neuer Szenarien

Simulationen

Populations-PK Modell .
P “Was ware wenn...?”
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Time
Zeit
Studie:
Was ware wenn i.v. Gabe?
« Oral Gabe
« 500 mg
« Alle 12 Stunden Was ware wenn Nierenfunktion |?
Was ware wenn alle 8 Stunden? Was ware wenn 750 mg?
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Pharmakometrie

» Quantifizierung und Vorhersage von
Interaktionen zwischen Arzneistoff — Patient — Krankheit i
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Entwicklung Zulassung Bessere Anwendung
neuer Arzneistoffe neuer Arzneistoffe zugelassener Arzneistoffe
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Praxis eutisch

Forschung

Dosisoptimierung und

-individualisierung

Klinische Studien ‘Real World’

%
|I. I.

a

Arzneimitteltherapiesicherheit,
Outcome, Kosteneffektivitat
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Dosisoptimierung bei speziellen Patientenpopulationen

Konzentration

« Pathophysiologische Veranderungen

 Veranderte PK

Zeit
- Veranderte AST-Konzentrationen
+ Wirkung
R — « Dosierungsempfehlungen far
‘/'\

= .
e ( n \ Patient:innen(sub-)gruppen
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Dosierung bei speziellen Patient:innengruppen

e 7.B. Bestimmte Infektion, Kinder, Intensivstation, etc.

Treatment frequency

Tazocin4g/05¢g

Every 6 hours

Severe pneumonia

Neutropenic adults with fever suspected to be due to a bacterial
mfection.

Every 8 hours

Complicated urinary tract infections (including pyelonephritis)

Complicated intra-abdominal infections

Skin and soft tissue infections (including diabetic foot
infections)
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Vo
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Dosisierung bei speziellen Patientenpopulationen

Nierenfunktion
Zeit Korpergewicht

« Dosierungsempfehlungen flr
bestimmte Patient:innencharakteristika

Konzentration
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Dose

Dosierung bei bestimmten Patient:innencharakteristika [-

1CIearance

« z.B. Kdrpergewicht, Nierenfunktion, Nierenersatzverfahren

Creatinine clearance Tazocin (recommended dose)
(ml/min)
> 40 No dose adjustment necessary
20-40 Maximum dose suggested: 4 g / 0.5 g every 8 hours
<20 Maximum dose suggested: 4 g/ 0.5 g every 12 hours
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Dosierung bei bestimmten Patient:innencharakteristika

;Target ma

« Dosisnomogramme, z.B. NURSRERRESREL o \. A SRERREIRERES Mm

 Kontinuierliche Infusion von Meropenem 71 | _
- Welche Dosis, um Ziel

;Target &a

" Populationsmodell bas. auf klin. Daten

bei Intensivpatientiinnen 1 : ; : :
In 90% der Patient:innen
Tages- & °  zuerreichen? @
(] Dosis g *| | -
8 s A e e
2 ;

- Welcher Nierenfunktionsmarker fir Meropenem-
Dosierung am besten geeignet?

(CLCRoekeroficaui: MDRD, CKDEPI etc.)

2:0 4:0 6:0 8:0 1(i)0 1&0 1£l0 ‘I(iiO 16;30
CLCR¢g [mL/min]
Nierenfunktion

m— (CHARITE
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Dosisindividualisierung

« ‘Traditionelles’ Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

Blutprobe Nachste Dosis??

' - 0
» Erfahrung
«  Nomogramm
Dosisintervall f

z.B. Talspiegel (C,,;)

Therapie

-
'_ g I
L A

Zielbereich

Konzentration

 Standarddosis

Bioanalyse
Assay-Entwicklung
Interpretation
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Dosisindividualisierung

« ‘Traditionelles’ TDM  ‘Modell-basiertes’ TDM
- Model-informed precision dosing

Konzentration

Konzentration

Dosisintervall Dosisintervall
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Model-informed precision dosing (MIPD)

Nutzung eines pharmakometrischen
(z.B. populationsPK) Modells... ...umindividuelle Dosis vorherzusagen

Dose @
l,CIearance a— _—

@ MEDICAL UNIVERSITY Iris K. Minichmayr. Klinische Praxis trifft pharmazeutische Forschung (06.07.2023)

OF VIENNA Univ.Klinik fur Klinische Pharmakologie



mPatient:innen—lnformation

@ Dosierung (bisher)

2 Patient:innen-
ﬂg charakteristika

Konzentration

TDM

Zeit

Dose @

Vo (©56)

I,CIearance — —

Modell : e :
» Vorhersage einer individuellen Dosierung,

um bestimmtes Ziel zu erreichen
« z.B.C_. AUC, etc.

min,

@ MEDICAL UNIVERSITY Iris K. Minichmayr. Klinische Praxis trifft pharmazeutische Forschung (06.07.2023)

OF VIENNA Univ.Klinik fur Klinische Pharmakologie



ﬂPatient:innen—lnformation

@ Dosierung (bisher) 5
[
- Patient:.innen- %
ﬂg charakteristika g
— x =
H X Zeit

Dose @

Vp (©56)

I,CIearance - _—

Modell
* Dosierung mit hoher Wahrscheinlichkeit,

bestimmtes Ziel zu erreichen

OF VIENNA
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E’]Patient:innen—lnformation

@ Dosierung (bisher)

entration

- Patient:innen-
ﬁl charakteristikg

Welches Modell?

Modellevaluierung

lclearance

Modell
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E’]Patient:innen—lnformation

@ Dosierung (bisher)

entration

- Patient:innen-
ﬁl charakteristikg

Interdisziplinare
Zusammenarbeit

Klin. Pharmakometriker:innen,

Klin. Pharmazeut:innen,
Modell Arzt:innen, Pflege,
Labor, ...

lclearance
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Stabilitat von Meropenem wahrend kontinuierlicher Infusion

o Stablilitatstests  Modell

90%

80%

70%

60%

% Originalkonzentration

Zeit
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Stabilitat von Meropenem wahrend kontinuierlicher Infusion

« Simulationen  Modell

g24h Infusionswechsel g8h Infusionswechsel

~
G

5
<

N
L

MEM concentration [mg/L]

Q@
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Praxis Syisch
Forschung
Dosisoptimierung und r%(Q -
-individualisierung @\ L

Wissenslucke, Problem Studie, Analyse

Arzneimitteltherapiesicherheit,
Outcome, Kosteneffektivitat
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eutisch
Forschung

Praxis

= « Herstellung der Studienmedikation, Warenlogistik, Verblindung, Vernichtung,
2= L Dokumentation, etc. (GMP, GCP)

« Datenerhebung, Dokumentation
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Akkurate Dokumentation von Daten (!)

- Tatsachliche Zeitpunkte (nicht nur geplante Zeitpunkte)

 Dosierung
« Sampling (z.B. Konzentrationsmessung)

- Tatsachliche Dosierung (nicht nur geplante Dosierung)

 Dosis, Intervall, Infusionsdauer
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Praxis eutisch
Forschung

Intervention, Evaluierung ﬁ@
E % gl o)
Arzneimitteltherapiesicherheit, HoR :
P @\ L

Outcome, Kosteneffektivitat
Klin. Studien Real-World
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Umfiragen

 Vancomycin-Dosierung bzw. TDM in AT und DE
* Online, anonymisierter Fragebogen (2020)

« Krankenhausapotheker:innen,
OGIT Mitglieder

Vancomycin Dosing in Hospitals around Anstria and Germany

Thamk you for taking the time to participate in this surrey from Hamburg Unneersity in parmership with the Paul-Bhelich
Geselluchaft fisr Chemotherapie & V. (PEG) and the Bundesverband Deutscher Krankenbansapotheker &, V. [ADEA).

The sarvey should tale no longer than 5 — 10 minutes. You can exit this sarvey at amy time i you wish to withdram: from the
smudy.

All data will be treated with strict confidentiality and wsed for research parposes only. Ay use af resulss obtained from this
sarvey far fabare publications or research will remain completely mommaous.

Please complete this survey culy cnce per hospital.

Crar aim

Owr aim is to collect informarion regarding currenty nsed dosing regimens for the andbiotic vanconmyein in bospitals arcemd
Anstria and Germany, as well as 1o gather potential reasons for why such dosing schemes are chosen.

Using the results gathered, we will imeestigate how well different dosing strategies meet therapeutic targets and hope to use this
information to 2id vanconyrin dosing. reduce vancomyrin-related tomicity and ultmately improve patient outcomes.

Al

I¥ you have read all of the infarmation above and are bappy to take part in our survey, please tck here to D
procesd.

The following questions will focus an the nse of intravenously applied vanconmyrin in adult patients at your hospital

BL Which of the following factors are considered when deciding the
imitial dose of vancomycin therapy?
Product label
Type of infection
Body weight of pasient
Age of pasient
Remal function of patient

Intemationalimational dosing guidelines

OO0 oooOoono

Other

Other

LT T T T T T T T T 11
B2 Please spcci.f_vlth: gu.i.dcllimial: :
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Umifrage (Vancomycin)

= Diverse Dosierungsschemata TDM

= 86% Intermittierende Gabe
=  31% Kontinuierliche Infusion

AUC-basierte Dosierung,

Basis fir Initialdosis Basis flr nachste Dosis wenn Training?
v 80 807
2 100
3 607 601 80-
o lclearance
S 40 [> 40 |:> 607
0] _
w— 207 20 40
o
- 201
2 o 0 .|
RS SR S R A I X I I '
@G\Q’w < &GC’“ '\56“ 1;90 @ o¥ 'ﬁo\}g %’50 G@db 0@& Extremely likel
STAY S QY OIS fortiand
et o0 o9 <t \60 @ o Very likely
& "ﬂQ 00%» '?p@ @.\-&6 ry‘Q Somewhat likely
\ \50% ?'\50 I Not at all likely
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Umiragen

-
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Umfiragen

Williams et al. Critical Care (2023) 27:241
https://doi.org/10.1186/513054-023-04527-1

RESEARCH Open Access

. SO . ®
International survey of antibiotic dosing SR

and monitoring in adult intensive care units
Affiliations

Pharmacy Department, Royal Brisbane and Women's Hospital, Brisbane, QLD, Australia.
Pharmacy Department, Sunshine Coast University Hospital, Birtinya, QLD, Australia.

Pharmacy Department, Parc de Salut Mar, Barcelona, Spain

Critical Care

Department of Pharmacy, The Second Affiliated Hospital of Xi‘an Jiaotong University, Xi‘an,

China.
Department of Pharmacy, Saint Clare's Health, Denville, NJ, USA
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Interaktionen

Clinically Relevant Interactions with Anti-Infectives on
Intensive Care Units—A Multicenter Delphi Study Adkk

Table 2. DDIs (n = 65) including anti-infectives and ratec clinically relevant oy expert panel.

Additional Strategies to Reduce Patient Risk

Group Drug1 Drug 2 Mode Category from Interaction
Cephalosporins Ceftriaxone Calcium (intravenous) 3 separate administration
Imipenem Valproic acid 5
Carbapenems TDM for valproic acid
Meropenem Valproic acid 5
Azithromvein Citalopram 3 QTc-monitoring, high-normal serum levels of
y Haloperidol 3 potassium and magnesium

OF VIENNA Univ.Klinik fiir Klinische Pharmakologie
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p Wechselwirkungen — should we care?

50,0

Diltiazem/Verapamil (n=4) - 25,0
simvastatin (n=57) || NN 28

Rosuvastatin (n=26) 0,0

Atorvastatin (n=41) I 2,4

Carbamazepin (n=5) _600
Azole (1=7) _71 4
Amiodaron (n=20) [N 40,0
Lithium (n=5) [ 50,0
Gesamt (n=228) -23 7

O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Anteil mit schwerer Wechselwirkung [%]

Anteil Patienten mit Risikoarzneistoff
n
| o=
(o]
=
O
=
=
o
(@]
o |
(0]
~\
sz |
]
o
[00]
./
a——
0o
o)
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Arzneimittelbezogene Probleme

A Standardized, Structured Approach to
Identifying Drug-Related Problems in the
Intensive Care Unit: FASTHUG-MAIDENS

Letter Definition Letter Definition

F Feeding M Medication reconciliation

A Ar.-\lnnr-i-\ M Artihinstice A i |n¥edlves

S Se . . 1 ations

T Th Art, Haufigkeilt,

H Hy . )gy, and other
Erhebungsmechanismen |

U St allergies,

uupliLduun, siue erfects
G Glucose control S Stop dates

*In the original version of the FASTHUG mnemonic, H was for “head of the bed elevated”

MEDICAL UNIVERSITY Iris K. Minichmayr. Klinische Praxis trifft pharmazeutische Forschung (06.07.2023)

@ OF VIENNA Univ.Klinik fur Klinische Pharmakologie




@ Intervention, Evaluierung

—

* Versorgungsforschung

« Adhéarenzforschung [
. - un “ :\?L
 Einfluss von Beratungsvideos auf Wiedereinweisungsrate : i“n”r{;’g,fa'gﬁt “
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Intervention, Evaluierung

——
Adult medicine | Pediatrics
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(n=328) (n=188) :
B Administration Adverse drug reaction ® Contraindication
Dose Drugs m Interaction
Other
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€ Pharmakookonomische Interventionen

B Clinical Pharmacist-Led Impact on Inappropriate Albumin Use

and Costs in the Critically 111
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€ Pharmakookonomische Interventionen

Clinical Pharmacist—Led Impact on Inappropriate Albumin Use
and Costs in the Critically 111

$400,000

$375.411

- Pre-Implementation L B ewe rtu n g d eS
B rostmplementation Medikamentenge-/verbrauchs

$300,000

« Analyse der
Medikamentenausgaben

$200,000

$100,000 397,141

$51,676

$14.575

$11,706 $8,922

$0

Medical Cardiothoracic Trauma/Surgery Neurosurgical
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@ Entwicklung und Umsetzung von Leitlinien

—

 Praxis-Leitlinie Uber Medikamente mit Delir-Risiko

« Bestimmung des relativen Delir-Risikos verschiedener Anasthetika
bei post-OP Patient:.innen

* Einfluss von Patient:innenencharakteristika

B universitat
Innsbruck
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Beitrag

 Dokumentation, Monitoring

« Kooperationen, Netzwerke

-
=
Lokal =

National ==

International
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‘Fit fur’s Krankenbett’

« Fortbildung

- Kooperationen, Netzwerke Jaehde / Radziwill  Kloft

Klinische Pharmazie

Grundlagen und Anwendung

Lokal

National

International

Kapitel zu
- Pharmakometrie
- Dosisindividualisierung

WG Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft
Stuttgart
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eutisch
Forschung

Praxis
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