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RESUMEN

Los retos éticos y practicos en la realizacion de estudios clinicos en nifios, han ocasionado que
no se disponga de suficientes estudios en este grupo de edad. La farmacocinética poblacional
es una herramienta que puede ayudar a minimizar las dificultades que presentan este tipo de
estudios, ayudando a elaborar disefios de extraccidn dptimos que minimicen la molestia y

ayuden a la aceptacion de estos estudios.

El objetivo de esta tesis fue optimizar el disefio de un estudio en pacientes de 2 a 5 afios con
rinitis alérgica para estudiar la farmacocinética y la farmacodinamia de rupatadina 1mg/mL

solucion oral.

Para tal propdsito se desarrolld un modelo farmacocinético poblacional a partir de datos
disponibles en nifios de 6 a 11 afios empleando el programa especifico NONMEM. Este modelo
se utilizé para determinar la dosis y el disefio de extraccion de las muestras farmacocinéticas, es
decir, el minimo de muestras necesarias, asi como los puntos temporales de extraccién de
muestras sanguineas para poder estudiar la farmacocinética en nifios de 2 a 5 afios. De este
modo se disefid y ejecutd el estudio en nifios de 2 a 5 afios con la dosis y el disefio obtenido,

proporcionando datos de farmacocinética, seguridad y eficacia.

Posteriormente, se juntaron los datos farmacocinéticos de los dos grupos de edad pediatricos,
y se desarrollé un modelo farmacocinético poblacional de rupatadina en nifios entre 2-11 afios.
A partir de las concentraciones predichas por el modelo se calcularon mediante métodos no

compartimentales los valores de Cmax, AUC y t1/2 para ambos grupos de poblacién pediatrica.

La farmacocinética de rupatadina se describi6 adecuadamente con un modelo
bicompartimental con absorcidn de primer orden. La farmacocinética de rupatadina soluciéon
oral (Img/mL) en nifios de 2 a 11 afios depende del peso, ya que el aclaramiento de rupatadina
es mayor a medida que aumenta el peso de los nifios. Las dosis empleadas en el estudio clinico
mostraron que la rupatadina en este grupo de edad es segura y se tolera bien, y que reduce los
sintomas del 5TSS a los 14 y 28 dias de tratamiento respecto al valor basal. La informacidn
farmacocinética obtenida, junto con los datos de seguridad y eficacia en nifios de 2 a 5 afios, han
servido para plantear una recomendacion de dosis en este grupo de edad para el tratamiento
de la rinitis alérgica: 5 mg 225 kg; 2,5 mg > 10 kg, que ha sido satisfactoriamente evaluada por

las agencias regulatorias.
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1. Introduccion

1.1. Rinitis alérgica

El término alergia fue acufiado por primera vez por el pediatra Clemens Freiherr von Pirquet
para describir la reaccidn de la piel a la vacuna por antrax, aparecida a las 24 horas de su
administracién (von Pirquet et al. 1906; Kay 2006). Sin embargo, el primer caso conocido de
alergia se remonta al antiguo Egipto, con la muerte por un choque anafilactico del faraén Menes

tras la picadura de una avispa (Novak et al. 2006).

El incremento a nivel mundial de las alergias durante el Ultimo siglo se ha definido como una
epidemia de alergia. La rinitis alérgica afecta aproximadamente a 400 millones de personas en
todo el mundo, afectando en Europa entre un 17 y un 28,5% de la poblacién adulta (Brozek et
al. 2017; Greiner et al. 2011). Presenta una elevada prevalencia sobre todo en los paises
industrializados, pero también se ha observado un aumento répido de la prevalencia en paises
de Africa, Asia y el medio Oriente en los que, en los tltimos afios, se ha mejorado la educacién

y los estandares de vida (Katelaris et al. 2012; Brozek et al. 2017).

Aproximadamente un 80% de los pacientes con rinitis alérgica (RA) presentan sintomas antes de
los 20 afios. Los sintomas de la RA empiezan a una edad tempranay van incrementando a través
de los afios. Pasando de una prevalencia de 3,4% a los 4 aios, un 8,5% en ninos de 6-7 aios,
14,6% en adolescentes de 13 a 14 afios hasta 27,3% a la edad de 18 afos segun datos del
programa de investigacion epidemioldgico denominado ISAAC (International Study of Astma and
Allergies in Childhood), que se dedica a estudiar la prevalencia de la rinitis, asma y dermatitis
atdpica en todo el mundo, asi como referencias de fechas posteriores (Ait-Khaled et al. 2009;
Kurukulaaratchy et al. 2011). Aunque la prevalencia en nifios de corta edad es muy dificil de
determinar, ya que los sintomas se pueden confundir con una infeccién de vias areas superiores,
existen datos que indican una prevalencia del 9,15 % de rinitis alérgica en bebés de edad inferior
a los a los 18 meses de vida (Clarisse et al. 2007). Esta prevalencia tiene relevancia a nivel
socioecondmico. En Estados Unidos la RA ocasiona la pérdida de 800.000 a 3,5 millones de dias
de trabajo al afo, y en el caso de la poblacién pediatrica la pérdida de 800.000 a 2 millones de

dias de colegio al afo (Seidman et al. 2015).

A pesar de estos datos de prevalencia, y de que la rinitis alérgica es una de las principales
razones por la que los pacientes consultan a un médico de atencidn primaria, es una patologia
en la que es muy frecuente la automedicacidn, y la falta de asistencia de los pacientes al médico
para un correcto diagndstico, por lo que es posible que la frecuencia de la rinitis alérgica se esté
infravalorando, sobre todo en nifios pequefos, que no tienen la habilidad de verbalizar sus

sintomas (Bjorksten et al. 2008; Fireman et al. 2000).
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1. Introduccion

No se ha identificado un solo factor que sea el causante del incremento en la prevalencia de las
alergias, sino que es mas plausible que exista mas de un factor y que estos puedan variar a lo
largo de la edad los nifios. Los factores que se creen que pueden jugar un papel en el desarrollo
de alergias son: habitos alimentarios, exposicion a microbios (higiene), situacién econdmica,

entorno (contaminacion, exposicién humo de tabaco, etc.) y climatologia (Asher et al. 2006).

En cuanto a los habitos alimentarios, hay estudios que muestran que existe una asociacién entre
una baja diversidad en la dieta que se consume durante el primer afo de vida y la aparicidn de
alergias posteriores en nifios (Burney et al. 2014; Nwaru et al. 2014). Este concepto de diversidad
también se observa en la hipétesis de la higiene, también conocida como la hipdtesis de la
biodiversidad, que sugiere que los nifios que crecen en un contexto mucho mas limpio que
antes, es menos probable que entren en contacto con determinados alérgenos en una fase
temprana de la vida. Esto significa que cuando entran en contacto con el alérgeno al ser nifios
mas mayores, se produce una reaccién alérgica mas intensa (von Mutius et al. 2010). Por tanto,
se necesita tener contacto suficiente con antigenos en la infancia temprana, a partir de
infecciones y de la diversidad nutricional para educar (sensibilizar) al sistema inmunitario y asi

prevenir la aparicién de alergias en edades mds avanzadas.

Respecto al entorno, en los paises industrializados, los individuos pasan mdas tiempo en el
interior de los edificios, donde existe una mayor exposicién a acaros, moho, productos quimicos
y particulas inhaladas (Weisse et al. 2012). Aunque existe controversia respecto a este punto, ya
que existen estudios que muestran una asociacién de la rinitis alérgica con la exposicion a las
particulas pequefias del diesel, NO2 y al ozono (Morgenstern et al. 2008; Beck et al. 2013), pero
en cambio, un metaanalisis posterior no encontrd una asociacion clara entre la contaminacion
relacionada con el trafico y el desarrollo de alergias en nifios (Gruzieva et al. 2014). En cuanto a
la exposicion al tabaco, se ha observado una asociacién, aunque modesta, entre el habito de

fumary las enfermedades alérgicas respiratorias (Saulyte et al. 2014).

Aunque la prevalencia de alergias esta asociada a un nivel socioeconémico mas alto, cuando se

habla de asma, este resulta asociado a un nivel socioecondmico mas bajo (Uphoof et al. 2015).

En cuando a la climatologia, las temperaturas elevadas y la humedad favorecen la proliferacién
de alérgenos como polen, acaros y moho. Por lo que, el calentamiento global, con la
descongelacion del hielo de los polos y el aumento del nivel del mar, provocan un aumento en
el nivel de humedad del planeta, lo que favorece que las alergias vayan en aumento (Chan et al.

2018).
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1. Introduccion

1.1.1. Fisiopatologia
La alergia se debe, generalmente, a una sobreproduccidn sostenida de inmunoglobulina E (IgE)
tras una exposicidn a alérgenos ambientales, que pueden ser alérgenos de interior (p. ej. acaros),
exterior (p. ej. polen), alimentarios o de otro tipo. Esta IgE se une a receptores que se encuentran
en células inmunitarias, y causa la liberacién de mediadores de la inflamacién, que ocasionan

los sintomas de la alergia (Gelfand et al. 2004).

La histamina es el mediador mds importante en la cascada de la inflamacidn, provocada por
procesos alérgicos, pero existen otros mediadores que también estan implicados, como, por
ejemplo, citoquinas, quimioquinas, leucotrienos (LT) y el factor activador de plaquetas (PAF). El
PAF es un mediador proinflamatorio que se ha asociado a la hiperreactividad y el
estrechamiento de las vias respiratorias, niveles elevados de eosinéfilos y un aumento de la
permeabilidad vascular. EIl PAF desempefia un papel importante en el desarrollo de los
trastornos inflamatorios alérgicos, ademas de un papel mas acusado en la fase tardia de la
alergia. Ademas, se ha observado que los niveles plasmaticos de PAF se correlacionan
directamente con el grado de severidad de los cuadros de anafilaxia en pacientes sensibilizados

a ciertos alimentos (Palgan et al. 2015; Vadas et al. 2008).
La reaccidn alérgica, como se muestra en la Figura 1, tiene dos fases (Mullol et al. 2008):

e Fase inmediata: se produce en un plazo de minutos tras la exposicidon a un alérgeno
o antigeno. La IgE especifica para el alérgeno se une a los mastocitos del tejido
conjuntivo, que sufren entonces una desgranulacion y liberan histamina y otros
mediadores inflamatorios. A nivel nasal, estos mediadores causan sintomas como
picor, secrecidn nasal (rinorrea) y estornudos.

e Fase tardia: se inicia unas 2-4 horas después de la exposicion al alérgeno. Los
mediadores inflamatorios, principalmente histamina, factor de necrosis tumoral-a
(TNF- a), LT y prostaglandinas (PG), causan una entrada de células inmunitarias (p.
ej., eosinodfilos) en los tejidos locales. Esto resulta en una prolongacién del proceso
inflamatorio. Se liberan mas mediadores inflamatorios y ello da lugar a una
inflamacién local y dafio de los tejidos. A nivel nasal, los linfocitos liberan
interleucinas (IL), que causan una entrada de eosindfilos en el epitelio interno de
la nariz. Como consecuencia de ello se producen sintomas de congestion y

obstruccion nasal.
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Figura 1. Representacion esquematica de la reaccidn alérgica en la rinitis alérgica (Mullol et al. 2008).

En el desarrollo de la RA, merece una especial mencion la hipdtesis de la “marcha atdpica”. Esta
hipdtesis, se basa en que el desarrollo de alergia cutanea en la infancia se puede traducir en el
desarrollo futuro de rinitis alérgica. La dermatitis atdpica es especialmente frecuente en nifios.
En general, se observa por primera vez durante los primeros 6 meses de vida. Al llegar a la edad
de un aifo y medio, hasta dos terceras partes de los nifios pueden haberla sufrido (Mullol et al.
2008). Posteriormente, las células activadas que se encuentran en la piel (células T) pueden
migrar a la mucosa nasal y las vias aéreas. Alli pueden causar una sensibilizacidn del tejido y por

ello, estos nifios pueden desarrollar rinitis alérgica en el futuro (Bousquet et al. 2008).

Los sintomas caracteristicos de la RA son prurito nasal, congestion nasal, estornudos y rinorrea.
Con frecuencia también se acompafia de sintomas de afectacién de la mucosa conjuntival, en
tales casos se denomina rinoconjuntivitis alérgica, y los sintomas adicionales son picor ocular,

eritema ocular y lagrimeo (Brozek et al. 2017).

1.1.2. Clasificacion
Tradicionalmente, la RA se ha clasificado como estacional (RAE) o perenne (RAP). Sin embargo,
este sistema de clasificacidn es inapropiado por dos razones: en muchas zonas geograficas no
hay estaciones bien definidas; y los pacientes con RA son sensibles con frecuencia a alérgenos
tanto estacionales como perennes. En 2001, el grupo Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
(ARIA) y la Organizacion Mundial de la Salud elaboraron una nueva clasificacion para la RA segun
la duracién y la intensidad de los sintomas. Esta es la denominada clasificacién ARIA, en la que
la RA se clasifica en intermitente o persistente segun la duracidn de los sintomas, y en leve o

moderada/severa segun la intensidad de los sintomas y el empeoramiento de la calidad de vida,
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1. Introduccion

tal y como se puede ver en la Figura 2 extraida y traducida de Bousquet et al. 2008 (pocket

guide).
Intermitente Persisente
sintomas sintomas
e <4 dias por semana * >4 dias por semana
* 6 <4semanas * y>4semanas

Moderada-Severa
uno o mas

* Suefio anormal

e Actividades diarias,
deporte, ocio
perjudicados

* Problemas en el trabajo o
colegio

* Sintomas problematicos

Leve

* Suefio normal

* Actividades diarias,
deporte, ocio normales

* Trabajoy colegio
normales

* Sin sintomas
problematicos

Figura 2. Clasificacion de la rinitis alérgica.

Se considera intermitente cuando existen sintomas durante 4 dias o menos a la semana o existen
sintomas durante 4 o menos semanas consecutivas. Es persistente cuando existen sintomas
durante mas de 4 dias a la semana o durante mas de 4 semanas consecutivas. En cuanto a la
severidad, se considera leve si el individuo duerme bien, sus actividades diarias incluyendo ocio
y trabajo/colegio no se ven afectadas, y ademas los sintomas no le resultan problematicos.

Cuando al menos una de estas condiciones no se cumple, se considera que es moderada/severa.

Esta nueva clasificacion ARIA se ha validado en adultos, y también en pediatria (Jauregui et al.
2011). Para la validacion en pediatria se desarrollé un estudio observacional y multicéntrico en
el que participaron 1275 nifios de 6 a 12 afios. Su RA se clasificd segun la clasificacion anterior y
la guia ARIA. De ellos, el 59,5% tenia RA intermitente, y el 40,5% persistente; mientras que el
60,7% tenia RA estacional y el 39,3% RA perenne. La nueva clasificacion ARIA mostré una
correlacién significativa entre la duracidn/severidad y los sintomas evaluados, con diferencias
significativas entre las 4 nuevas categorias, mientras que la antigua clasificacién estacional o

perenne no mostré diferencias significativas.

1.1.3. Sintomatologia clinica
Los cuatro sintomas principales de la RA son la obstruccién nasal, picor, estornudos y rinorrea.

También puede haber sintomas oculares, tales como eritema ocular, picor ocular y lagrimeo

(Brozek et al. 2017).

La obstruccion nasal se produce por vasodilatacidn y edema de las mucosas. Impide o dificulta
el paso del aire por las fosas nasales alterando el calentamiento, la humidificacion y el filtrado

del aire. Es el sintoma de la rinitis alérgica mds molesto, y de mas dificil control con el
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tratamiento. Aunque habitualmente es de predominio nocturno, en las formas mds graves suele
presentarse a lo largo de todo el dia, manifestandose en forma de voz nasal, e impidiendo o

dificultando conciliar el suefio durante las noches (Garde et al. 2013).

El prurito nasal es frecuentemente el primer sintoma que se presenta durante los primeros afios
de vida. El picor también puede presentarse en algunos casos a nivel ético y palatino sobre todo

en nifios (Garde et al. 2013).

Los estornudos son un reflejo defensivo que pretende eliminar las secreciones nasales junto al

alérgeno responsable del cuadro clinico en el que se enmarca (Garde et al. 2013).

La rinorrea es la presencia de moco y secreciones en las fosas nasales, que, aunque puede pasar
desapercibida, se diagnostica seguin su sintomatologia que incluye tos, maniobras de carraspeo,

faringitis, etc. En la RA, la rinorrea es caracteristicamente acuosa (Garde et al. 2013).

Respecto a los sintomas oculares, en el pasado se pensaba que eran debidos a la presencia del
antigeno en la conjuntiva ocular. Sin embargo, hoy en dia se cree que son debidos en parte a un
reflejo naso-ocular en la que la inflamacidn nasal estimula el nervio trigémino, que a su vez causa
la liberacién de neuropéptidos a nivel ocular que activan los mastocitos y la liberacién de

histamina (Church et al. 2016).

Para evaluar la evolucién de la enfermedad en estudios clinicos, la guia europea del tratamiento
de rinoconjuntivitis alérgica (CPMP/EWP/2455/02. European Medicines Agency. Guideline on
the clinical development of medicinal products for the treatment of allergic rhinoconjuntivitis)
recomienda como medida principal las puntuaciones de sintomas auto-evaluadas por el
paciente. Estas medidas, o variables, deben ser recogidas a nivel basal y durante el estudio
clinico en cuestion, para poder evaluar la disminucién de sintomas durante todo el periodo.
Ademas, las guias ARIA los sugieren como variable principal de eficacia (Bousquet et al. 2008).
Las variables mas utilizadas son el 4TSS (4 Total Symptoms Score), que corresponde a la suma de
los 4 sintomas principales de la RA: rinorrea, prurito, congestion nasal y estornudos; y el 5TSS (5
Total Symptoms Score) ademas de los sintomas incluidos en la 4TSS incluye los sintomas
oculares. En los estudios clinicos en pediatria, se utilizan las mismas variables que en los de

adultos.

Aunque no sea una enfermedad grave, la RA se asocia a efectos negativos sobre la calidad de
vida (CdV) y el rendimiento escolar. Algunos investigadores sugieren incluso que la limitacién de
la CdV que se produce en los nifios con RA es similar a la de los nifios con asma. Es importante
tener en cuenta el impacto en el aprendizaje de los nifios con RA grave, ya que pueden presentar

dificultades de aprendizaje a causa de la distraccion, fatiga, irritabilidad y falta de suefio. Los dias

17



1. Introduccidn

de falta de asistencia a la escuela y los costes directos del tratamiento de la RA en los nifos

comportan una importante carga para la sociedad (Sanchez et al. 2016; Greiner et al. 2011).

1.1.4. Tratamiento
El mejor enfoque para el tratamiento de la RA infantil es la combinacidn de la evitacién de los
alérgenos y el tratamiento farmacoldgico. Las guias ARIA presentan un algoritmo para el
tratamiento de la RA en adultos (Figura 3), que también consideran aplicable a nifios utilizando

las dosis adecuadas para esta poblacion (Bousquet et al. 2008; Brozek et al. 2017).

ARIA proposed pathway for treating allergic rhinitis

Check for asthma especially
Diagnosis of allergic rhinitis in patients with severe
and/or persistent rhinitis

Intermittent Persistent
sympltoms sympltoms

[
Mild

¥

Not in preferred order
oral H -blocker
or intrhnasal H_-blocker
and/or decongéstant
or LTRA

Consider specific immunotherapy

CS = corticosteroide; LTRA = antagonista de receptores de leucotrienos.

Figura 3. Algoritmo sugerido para el tratamiento de la rinitis alérgica en nifios en las guias ARIA

(Bousquet et al. 2008).

Segln el algoritmo presentado los posibles tratamientos farmacoldgicos de la RA incluyen
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grupos de farmacos tradicionales administrados por via oral o nasal, vacunacidon e

inmunoterapia.

1.1.4.1. Tratamientos por via oral
Los tratamientos por via oral indicados en la RA son los antihistaminicos, corticoides,

leucotrienos y descongestionantes.

Los principales farmacos de eleccion por esta via son los farmacos antihistaminicos anti-H1. Los
receptores H1 estan presentes en el musculo liso bronquial y gastrointestinal y también en el
cerebro. La activacion de estos receptores mediante la histamina ocasiona la constriccion del
musculo liso bronquial y vascular, y la activacidn nerviosa de las vias aéreas y de los receptores
de la tos, el aumento de la permeabilidad vascular y de las manifestaciones de irritacién local
como prurito o dolor, asi como la liberaciéon de mediadores de la inflamacién y el reclutamiento
de células inflamatorias. Los antihistaminicos son agonistas inversos reversibles del subtipo
receptor H1 de la histamina, es decir, se unen al receptor sin activarlo, impidiendo que la
histamina se una y lo active (Jauregui 1999). Los antihistaminicos de primera generacion (p. ej.
hidroxicina, dexclorferamina) no se recomiendan para el tratamiento de la rinitis alérgica infantil
ya que causan efectos no deseables a nivel del sistema nervioso central. En cambio, los
antihistaminicos de segunda generacion (p. ej. desloratadina, levocetirizina, rupatadina) son los
tratamientos de primera eleccion para la RA infantil (Scadding et al. 2008). Estos
antihistaminicos mas recientes reducen notablemente los sintomas de secrecidn nasal, picor
nasal, estornudos e irritacion conjuntival. Sin embargo, tienen una eficacia variable dependiente
de la dosis utilizada, gravedad de la RA y con un limitado control en la reducciéon de la congestion
nasal. Presentan efectos adversos, como sedacion, fatiga o astenia, ademas de nauseas y

sequedad de boca, sobre todo los antihistaminicos de primera generacién.

Los corticoides administrados por via oral (p. ej., hidrocortisona, prednisolona) ejercen su accion
a través del receptor de glucocorticoides (GR), que actua sobre diferentes genes produciendo
cambios en la sintesis de proteinas. EIl GR se encuentra en la mayoria de las células del
organismo. Tras la activacion del GR, éste forma un dimero y se une a determinados lugares del
acido desoxirribonucleico (ADN), esta interaccion da lugar a la induccion o represién de dichos
genes. Por este motivo, los efectos de los corticoides requieren tiempo y suelen aparecer tras
horas. Los corticoides poseen un potente efecto antinflamatorio ya que inhiben la sintesis de
numerosas ILs, el TNF-a, el GM-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos y
monocitos), asi como células (macréfagos, monocitos, linfocitos) que estan implicadas en la en

la cascada de reaccidn alérgica. También reducen la supervivencia de los eosindfilos, y estimulan
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la sintesis de lipocortina que tiene un efecto inhibitorio en la cascada del acido araquiddnico
(Mullol et al. 1996). Los corticoides mejoran notablemente los sintomas del bloqueo nasal, pero
debido a sus efectos adversos solo se indican para un tratamiento de corta duracion (Scadding

et al. 2008).

Los antileucotrienos, como el montelukast y el zafirlukast, son farmacos antagonistas del
receptor cistenil-leucotrieno (CysLT1). Los leucotrienos son el resultado de la hidrdlisis
intracelular de los fosfolipidos de membrana de las células inflamatorias, y su unién al receptor
CysLT1 juega un papel central en la hipertrofia y la alteracidn del tono del musculo liso de las
vias aéreas (Vazquez et al. 2005). Los antileucotrienos pueden funcionar bien a nivel de la
obstruccion nasal (menos que los corticoides), pero no tienen una evidencia clinica robusta, por
lo que se utilizan siempre asociados a los antihistaminicos de segunda generacién. Ademas,
pueden asociarse a reacciones adversas como problemas gastrointestinales, cefalea, erupciony

un aumento generalizado de los niveles de eosinéfilos (Greiner et al. 2011).

Los simpaticomiméticos o descongestionantes (p. €j., pseudoefredina) por via oral tal y como se
muestra en la Figura 3, son agonistas del receptor al adrenérgico y por lo tanto provocan una
intensa vasoconstriccion. A efectos practicos tienen poco efecto descongestionante a nivel nasal
(Scadding et al. 2008) y se asocian con frecuencia a reacciones adversas como hipertension,

insomnio y taquicardia (Bousquet et al. 2008).

1.1.4.2. Tratamientos via tdépica
Los simpaticomiméticos via nasal (p.ej., oximetazolina, fenilefrina, nafazolina) son utilizados
como descongestionantes intranasales. Poseen accion al adrenérgica y aplicados a nivel local
producen la vascoconstriccion de la mucosa, provocando la descongestion de la mucosa
respiratoria. Se utilizan a menudo en exceso y se asocian a una rinitis medicamentosa (rebote
de la congestidén nasal después de mas de 5 dias consecutivos de uso de descongestionantes)

(Fl6rez 2008).

Los corticosteroides (p.ej., fluticasona, budesonida) administrados directamente en las fosas
nasales (intranasales) actian a través del GR de la mucosa nasal. Son farmacos antiinflamatorios
potentes que suprimen todos los sintomas nasales, reducen los sintomas oculares y mejoran la
CdV. Sin embargo, la reduccion de los sintomas puede requerir varios dias. El uso incorrecto de
estos nebulizadores nasales puede conducir también a un fracaso terapéutico o a reacciones

adversas (p. ej., hemorragia nasal) en un 10%-15% de los nifios (Greiner et al. 2011).
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El bromuro de ipratropio es un farmaco anticolinérgico. Inhibe los receptores colinérgicos,
antagonizando los efectos de la acetilcolina. La administracién intranasal de ipratropio produce
efectos anticolinérgicos locales que se traducen en una reduccién de la hipersecrecién de agua
de las glandulas mucosas de la nariz. Funcionan bien en la rinorrea, pero deben aplicarse varias

veces al dia (Alfageme et al. 2007).

Las cromonas (p.ej., cromoglicato, nedocromil sddico) alivian los efectos nasales de la RA
excepto la congestidn. La duracidn de su accidn es corta, por lo que se tienen que aplicar varias
veces al dia. Su mecanismo de accién no es del todo conocido, pero parece que estabilizan el

mastocito, inhibiendo la liberacion de mediadores de la inflamacion (Watts et al. 2019).

Los antihistaminicos administrados directamente en las fosas nasales (p.ej. olopatadina,
azelastina) actlian como agonistas inversos del receptor histaminico H1. Actuan rapidamente
sobre el prurito nasal, estornudos y rinorrea. Tienen efectos variables sobre la cogestién nasal,

y tienen una actividad limitada frente a los sintomas oculares (conjuntivitis) (Watts et al. 2019).

Los antihistaminicos oculares como (p.ej. emedastina y levocabastina) solo se utilizan como
tratamiento adicional si los sintomas oculares son muy molestos o no estdn contralados con los

otros tratamientos (van Cauwenberge et al. 2000).

Una medida no farmacoldgica que se puede tomar es la aplicacidn de duchas salinas (cloruro de
sodio). En nifios, se ha visto que estas pueden ayudar a reducir la cantidad de corticoides

intranasales necesarios para controlar los sintomas nasales, como la rinorrea (Li et al. 2009).

1.1.4.3. Vacunacion
Cuando la farmacoterapia anteriormente descrita resulta insuficiente o no es bien tolerada, o
incluso en situaciones de RA grave se recomienda la vacunacién con inmunoterapia subcutdnea

o sublingual.

Por cualquiera de las dos vias de administracion, el tratamiento consiste en la aplicacién de
pequefias cantidades de extractos de alérgenos especificos para paulatinamente causar la
desensibilizacién del paciente al alérgeno en cuestién. EI mecanismo de accién de la
inmunoterapia consiste en la modulacidon de la respuesta de los linfocitos Ty B y sus respectivos
anticuerpos, asi como también la inhibicién de la migracidn de los eosindfilos, basoéfilos y
mastocitos a los tejidos y por lo tanto la inhibicion de la liberacién de sus mediadores (Cezmi et
al. 2015). Este tratamiento debe aplicarse bajo una cuidadosa supervision médica, ya que en el

caso de la vacunacidn por via subcutdnea se han producido casos de reacciones anafilacticas
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fatales. La vacunacion por via sublingual tiene una elevada incidencia de reacciones a nivel local,

pero las reacciones graves son muy poco frecuentes (James et al. 2015).

1.1.4.4. Tratamientos futuros
Hoy en dia no existe ningun farmaco inmunomodulador especificamente aprobado para el
tratamiento de la RA, ni en nifos ni en adultos. Sin embargo, si que estan aprobados para otras
patologias alérgicas, como el dupilumab para el tratamiento de la dermatitis atdpica y el
omalizumab para la urticaria. El dupilumab es un anticuerpo monoclonal anti-receptor alfa de la
IL-4 completamente humano que inhibe la sefializacion IL-4/IL-13, producido por tecnologia de
ADN recombinante en las células de ovario de hamster chino (Ficha Técnica Dupixent 300 mg;
Septiembre 2017). El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado del ADN
recombinante que se une selectivamente a la IgE humana, producido a partir de una linea celular
mamifera de ovario de hamster chino (Ficha técnica Xolair 75 mg; Junio 2015). Recientemente
han aparecido estudios en la literatura en los que se muestra que estos farmacos pueden
proporcionar resultados positivos en RA, como en caso del dupilumab que mejord los sintomas
asociados con la RA en pacientes adultos que también padecian asma (Weinstein et al. 2018).
También ha aparecido recientemente una revisién de casos en los que el omalizumab fue
beneficioso en el control de los sintomas en casos de condiciones alérgicas severas, en los que
se incluyeron pacientes con asma, y pacientes con RA (Crisafulli et al. 2019). Esto nos indica que
la terapia inmunoldgica puede ser una opcién de cara al desarrollo de nuevas terapias para esta
patologia. Estos anticuerpos monoclonales inmunizados, en general son bien tolerados, aunque
tienen una incidencia de reacciones adversas notificadas en pacientes adultos y adolescentes de
cefalea y reacciones en el lugar de la inyeccién, que incluyen dolor, tumefaccién, eritema y

prurito.

1.2. Antihistaminicos

Como se ha comentado anteriormente, los antihistaminicos son los farmacos de eleccion para
el tratamiento sintomatolédgico de la RA. Los antihistaminicos se desarrollaron a partir de
farmacos anticolinérgicos, hace mds de 70 afios, con la intencidon de buscar farmacos que
pudieran contrarrestar los sintomas de la alergia. Primero aparecieron los antihistaminicos de
primera generacion, que se empezaron a utilizar ampliamente a partir de los afos 40, para tratar
la rinitis, la conjuntivitis y la urticaria. Estos primeros farmacos tienen varios efectos secundarios,
sobre todo la sedacidn y la sequedad bucal. Por este motivo, la industria farmacéutica se puso a

trabajar para encontrar farmacos que no produjeran tantas reacciones adversas, pero no fue

22



1. Introduccion

hasta los afios 80 que no empezaron a aparecer los antihistaminicos de segunda generacion

(Emanuel 1999).

A nivel farmacoldgico, los antihistaminicos H1 son agonistas inversos del receptor de la
histamina, es decir, se unen al receptor de la histamina en zonas diferentes a las que lo hace la
histamina, produciendo el efecto contrario (Church et al. 2013). En la actualidad se subdividen

en antihistaminicos de primera y segunda generacion segun los efectos sedantes que producen.

1.2.1. Antihistaminicos de primera generacién
Los farmacos de primera generacion tienen una selectividad baja hacia el receptor H1, motivo
por el que estos compuestos pueden interaccionar con otros receptores de otras aminas
bioldgicas, causando efectos anticolinérgicos, anti-a-adrenérgicos y antiserotoninérgicos.
Ademas, poseen la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica, ya que la histamina es un
mediador importante en el cerebro humano. Al cruzar la barrera hematoencefalica, los
antihistaminicos de primera generacién presentan numerosos efectos a nivel del sistema
nervioso central. Por ello, cuando los antihistaminicos de primera generacion se toman de dia,
causan somnolencia, y cuando se toman de noche, incrementan el periodo de latencia del onset
del suefio REM, y ademas reduce su duracion (Adam et al. 1986; Boyle et al. 2006). Por
consiguiente, las principales reacciones adversas de los antihistaminicos de primera generacion

son la sedacidn, la sequedad de boca, la taquicardia y retencidn urinaria (Church et al. 2013).

A nivel farmacolégico, la mayoria de los antihistaminicos de primera generacidén no se han
investigado con los requerimientos que actualmente exigen las guias en materia de estudios
clinicos y medicina basada en la evidencia. Por ejemplo, no presentan estudios en los que se
evalue la correlacion entre la concentracion plasmatica y la actividad de estos farmacos. Existen
muy pocos estudios de farmacocinética en diferentes poblaciones (nifos, adultos, ancianos), o
de su interacciéon con otros farmacos o comida (Simons et al. 2008). La semivida de eliminacion
oscila entre las 3 y las 20 horas segun el antihistaminico, y la duracidn de la acciéon entre 4y 6

horas, haciendo que se deban administrar mas de una vez al dia (Fl6rez 2008).

En cuanto a la evaluacién de la eficacia, pocos de los estudios que se han realizado con
antihistaminicos de primera generacidon cumplen con los estdndares actuales recogidos en la
guia europea para el tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica CPMP/EWP/2455/02 en cuanto
al disefio, ya que muy pocos estudios cumplen la recomendacion de ser aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo, y a las exigencias de la nueva clasificacion de la guia ARIA, que

es la guia especifica para el manejo de la RA (Bousquet et al. 2008). Ademas, en la guia europea
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del tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica se recomienda que la medida principal de eficacia
sea la reduccidn de los sintomas, a partir del basal de los sintomas evaluados por el mismo
paciente durante todo el periodo de tratamiento. Estos sintomas se evallan mediante variables
compuestas de los sintomas nasales (rinorrea, bloqueo nasal, prurito y estornudos) y/o sintomas

oculares (picor ocular, eritema ocular y lagrimeo).

A pesar de que la RA aparece durante la infancia, no existen suficientes estudios clinicos en
poblacién pediatrica sobre todo en edades inferiores a 6 afos, aleatorizados con placebo, o
farmacocinéticos o de duracién larga con antihistaminicos de primera generacién, que permitan

evaluar la dosificacion y sobre todo la seguridad de los mismos en pediatria.

Ademas, estos farmacos se desarrollaron mucho antes de la alerta de seguridad en materia de
farmacovigilancia generada por los casos de toxicidad cardiaca producidos por el astemizol y la
terfenadina, que ocasionaron su retirada del mercado (Kulkarni et al. 1994; Woosley et al. 1993).
La aparicion de estos casos ocasiond que las autoridades reguladoras exigieran estudios
especificos de prolongacién del QT en los antihistaminicos de nueva aprobacion. Ninguno de los

antihistaminicos de primera generacion dispone de estos estudios especificos publicados.

A pesar de todo lo expuesto anteriormente, algunos de estos antihistaminicos de primera
generacion estan disponibles a la venta libre, dentro de formulaciones para tratar resfriados en
nifios que incluyen sintomas de RA. La oficina de examinadores médicos de Filadelfia (USA)
reportdé una serie de 15 muertes de nifios y lactantes, en las que medicamentos de venta libre
para el resfriado estaban presentes, incluyendo antihistaminicos como pseudoefredina,
bromferamina, carbixonamida, clorferamina, doxilamina, junto a otros medicamentos como

anticonvulsionantes (fenobarbital y fenitoina) (Wingert et al. 2007).

A pesar de que existen algunos autores que consideran que, en pediatria, en casos de prurito
muy severo la administracidon de hidroxicina puede ser beneficiosa (Shohrati et al. 2007), la
mayor parte de estudios tiende a recomendar los antihistaminicos de segunda generacidn para
el tratamiento de la urticaria, con preferencia a los de primera generacién, dados los notables
efectos sedantes y la preocupacién existente por la seguridad de los compuestos de primera
generacion (Church et al. 2010). En la actualidad, en general, tanto las guias terapéuticas
internacionales de RA, denominada ARIA, como de urticaria (Bousquet et al. 2008; Zuberbier et
al. 2018) desaconsejan el uso de antihistaminicos de primera generacion, y refuerzan el uso de
los de segunda generacidn. Sin embargo, en el caso de la urticaria existen discrepancias entre

algunas guias, por ejemplo, la guia europea desaconseja el uso de antihistaminicos de primera
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generacion, y la guia americana los recomienda como segunda o tercera linea de tratamiento

(Beck et al. 2017).

A pesar de la evidencia y de las recomendaciones de las guias, todavia se siguen usando los
antihistaminicos de primera generacidn, posiblemente debido a un desconocimiento de las
guias por parte de los médicos, ya que existen estudios que muestran que los médicos
familiarizados con las guias utilizan menos antihistaminicos de primera generacion (Kolkhir et
al. 2018). Aunque también hay que tener en cuenta que en algunos paises es mas dificil
implementar las recomendaciones de las guias debido al coste de los farmacos. Las guias se
desarrollan asumiendo que todos los tratamientos estan disponibles y que son alcanzables para
todos los pacientes, pero hay que tener en cuenta que muchos pacientes van a tener que pagar
ellos mismos los farmacos. Por ejemplo, en algunos paises de Sudamérica como Ecuador, los
corticoides orales y los antihistaminicos de primera generacidn son mds econdémicos que los de

segunda generacion (Cherrez et al. 2017).

1.2.2. Antihistaminicos de segunda generacion
Los antihistaminicos de segunda generacion tienen mayor selectividad y afinidad por el receptor
H1, lo que se traduce en menos efectos anticolinérgicos. Ademas, también tienen menos efectos
adversos a nivel del sistema nervioso central (sedacién) debido a que son sustratos de la P-gp.
La P-gp se expresa en la barrera hematoencefilica, actuando como una bomba de flujo que

disminuye la concentracién de antihistaminicos en el cerebro (Hu et al. 2015).

Los antihistaminicos de segunda generacidén suelen alcanzar concentraciones maximas en
plasma entre 1 y 2 horas tras su administracién. Ademas, su semivida de eliminacidon es mas
larga en comparacién con los de primera generacién, oscilando entre las 7 y las 27 horas segun
el farmaco, y su duracion de accion de 12 a 24 horas, facilitan su posologia con una o maximo

dos tomas al dia (Flérez 2008; de Benedictis et al. 2008; Simons et al. 2008).

A nivel farmacoldgico, estos antihistaminicos se han investigado con mayor profundidad, ya que
no solo se han llevado a cabo estudios de farmacocinética (Vozmediano et al. 2019; Gupta et al.
2007; Simons 2007; Cranswick et al. 2005; Segall et al. 2008) si no que se han realizado estudios
farmacodinamicos de supresién de sintomas tras provocaciones con alérgenos y también
estudios farmacodinamicos de supresién del habdén y el eritema causado por la inyeccién
subcutdnea de histamina (Maciel-Guerra et al. 2018; Antonijoan et al. 2017; Ciebiada et al. 2014;
Barbanoj et al. 2004). Este tipo de estudios ayudan en la determinacién de la intensidad de la

actividad antihistaminica y la rapidez de la misma (Simons et al. 2008). También existe un
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elevado numero de estudios clinicos con antihistaminicos de segunda generacidon que
evidencian su eficacia con un disefio apropiado: doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo u otros comparadores activos (Bachert et al. 2009; Berger et al. 2006; Bousquet et al.
2009; Bousquet et al. 2010; Ciprandi et al. 2005; Falliers et al. 1991; Fantin et al. 2008; Freche et
al. 2002; Guadafio 2004; Hampel 2004; Horak et al. 2001; Kaiser et al. 2008; Kuna et al. 2009;
Leynadier et al. 1996; Lukat et al. 2013; Mansmann et al. 1992; Marmouz et al. 2011; Martinez-
Cocera et al. 2005; Nunes et al. 2000; Okuda 1984; Ramirez et al. 1986; Sastre et al. 2012; Segall
et al. 2010; Skoner et al. 2014; Van Cauwenberge et al. 2000). Estos farmacos también disponen
de revisiones sistematicas (metaanalisis) se su eficacia y seguridad, que suponen el grado mas
alto de evidencia (Canonica et al. 2007; Compalati et al. 2013; Compalati et al. 2011; Mdsges et
al. 2011; Wei et al. 2016).

Respecto a la seguridad, no todos los antihistaminicos de segunda generacién disponen de
estudios especificos de prolongacién del QT. Solo aquellos que se han desarrollado después de
la entrada en vigor de la normativa internacional en 2005 (ICH E14. International Conference on
Harmonisation. The clinical evaluation of QT/QTc interval prolongation and proarrhythmic
potential for nonantiarrythmic drugs), disponen de estos estudios, ya que la normativa solo
obliga a presentarlos a los farmacos de nueva aprobacién y no retrospectivamente. Los farmacos
como la rupatadina, la bilastina y levocetirizina ofrecen una mayor seguridad a nivel cardiaco ya
que disponen de este tipo de estudios, donde se evallan los efectos de los farmacos en el QT a
dosis muy superiores (x5-x10) a las autorizadas (Donado et al. 2010; Graff et al. 2012; Hulhoven
et al. 2007). Con la mayoria de los antihistaminicos de segunda generacion se han realizado
estudios de seguridad a largo plazo (cetirizina, bilastina, fexofenadina, rupatadina) en los que se
evalla la progresion de los efectos adversos a lo largo del tiempo. (Sastre et al. 2012; Valero et

al. 2009; Simons 2007; Nathan et al. 1999).

Los antihistaminicos de segunda generaciéon por via oral aprobados en Espaia para el
tratamiento sintomatico de la RA en adultos son la desloratadina, loratadina, cetirizina,
levocetirizina, fexofenadina, bilastina, rupatadina, ebastina y mizolastina. La mayoria de estos
antihistaminicos estan aprobados para el tratamiento de la RA en pediatria en Espafia. La
desloratadina esta aprobada para su uso en nifios mayores de 1 afio. La loratadina, la ebastina,
la cetirizina y la rupatadina estan aprobadas para su uso en niflos mayores de 2 afios. La
levocetirina y la bilastina estan aprobadas en nifios mayores de 6 afios, y la mizolastina y la
fexofenadina en nifios mayores de 12 afios. Los farmacos anteriormente descritos, estan
aprobados en niflos mayores de 12 aifios. En algunos antihistaminicos la eficacia se extrapold a

partir de la eficacia en adultos, considerando que no hay diferencias entre los adolescentes y los
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adultos en cuando a farmacocinética, eficacia y seguridad. En otros antihistaminicos como la
desloratadina, loratadina, ebastina, fexofenadina, rupatadina y bilastina, hay estudios
publicados de eficacia en los que se incluyeron adolescentes (>12 afios) ya que en esta poblacion
se utiliza la misma formulacion que en adultos (comprimidos orales) obteniendo datos
especificos en esta poblacidn (Berger et al. 2009; Bousquet et al. 2009; Bousquet et al. 2010;
Fantin et al. 2008; Hampel et al. 2004; Kaiser et al. 2008; Kuna et al. 2009; Sastre et al. 2012;
Valero et al. 2009).

En cuanto al rango de poblacién pediatrica mas amplio (2-11 afios), varios, pero no todos los
antihistaminicos de segunda generacién, tiene estudios de eficacia publicados en nifios de 6 a
11 aios, y muy pocos antihistaminicos de segunda generacidn tiene estudios de eficacia en nifios
de 2 a 5 afios. Los antihistaminicos con estudios con un disefio apropiado, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo, en nifios de 6 a 11 afios son: cetirizina tanto en RAE como
RAP (Pearlman et al. 1997, Jobst et al. 1994), levocetirizina en RAE y en RAP (De Blic et al. 2005;
Marcucci et al. 2011), loratadina en RAE (Nayak et al. 2017), fexofenadina en RAE y en RAP
(Melzer et al. 2004; Ngamphaiboon et al. 2005), y rupatadina en rinitis alérgica persistente (PER)
de acuerdo con la nueva clasificacién ARIA (Potter et al. 2011). La desloratadina también dispone
de un estudio en el que se evalla su eficacia en nifios de 6 a 11 afios (Tassinari et al. 2009), pero
no es un estudio clinico en condiciones de doble ciego ni esta controlado con placebo. En cuanto
al rango de 2 a 5 afios, tan solo hay estudios con dos antihistaminicos en los que se evalle la

eficacia, cetirizina en RAP (Chen et al. 2006) y levocetirizina en RAE (Mansfield et al. 2010).

En el momento de plantear esta tesis, se disponia de dos estudios publicados de rupatadina en
poblacién pediatrica por debajo de 12 afos: uno de farmacocinética en 11 nifios de 6 a 11 afios
(Izquierdo et al. 2009), y otro de eficacia en RA en nifios de este mismo rango de edad (Potter

et al. 2011).

1.3. Rupatadina

La rupatadina (CasH26CINs. C4H404) es un derivado de piridina N-alquilado que se clasifica como
un antihistaminico de segunda generacion. Estructuralmente (Figura 4), contiene dos grupos
quimicos: un grupo piperidinilo que es responsable de la actividad antihistaminica, y un grupo

lutidinilo responsable de la actividad anti-PAF (Mullol et al. 2008).
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Figura 4. Estructura quimica de la rupatadina

La rupatadina se aprobd en Espafia en el afio 2001 para el tratamiento de la RA en adultos y
adolescentes mayores de 12 afios. En el momento en el que se plantea la presente tesis no se
tenia autorizacién para su administracion en pediatria. Sin embargo, durante el desarrollo de la
presente tesis se ha aprobado el uso de rupatadina en nifios mayores de 2 afios, en parte, gracias
a los estudios que han formado parte de esta tesis. Actualmente, la rupatadina esta indicada
para el tratamiento de la RA y la urticaria en adultos en forma de comprimido via oral (10 mg),
una vez al dia. En pediatria estd autorizada rupatadina solucién oral Img/mL, a la dosis de 5 mL
(5 mg de rupatadina) de solucidn una vez al dia en nifios de peso igual o superior a 25 kg, y a la
dosis de 2,5 mL (2,5 mg de rupatadina) de solucién oral una vez al dia en nifios de peso igual o

superior a 10 kg e inferior a 25 kg (Ficha Técnica rupatadina 1mg/mL solucién oral; Julio 2016).

1.3.1. Farmacocinética
La rupatadina se absorbe rapidamente cuando se administra por via oral, alcanzando una
concentracion maxima (Cmax) de 2,6 mg/mL a los 45 minutos tras una administracion de un
comprimido de 10 mg. En cuanto a su biodisponibilidad, no existen datos en humanos de
biodisponibilidad absoluta, pero si de biodisponibilidad relativa respecto a una solucién oral
extempordanea, que fue del 45% (Data on file Uriach). En perros, la biodisponibilidad total fue
superior al 50 % (Keams et al. 2007; Izquierdo et al. 2003). La administracién de rupatadina
juntamente con comida incrementa su exposicion en un 23%, y retrasa en tiempo el Cnax €n 1
hora. Sin embargo, sus metabolitos no se ven afectados por la ingesta de comida. Se considera
que estas diferencias no son clinicamente relevantes, por lo que los comprimidos de rupatadina

se pueden tomar con y sin comida (Solans et al. 2007).

Se distribuye en los tejidos, sin acumulacién, y se une a proteinas plasmaticas en un 98,5 — 99%.
El volumen de distribucién aparente (Vd/F) obtenido tras dosis repetidas de 10 mg en adultos

fue de 9799 L (Product Monograph Including Patient Medication Information. FRUPALL™).
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La rupatadina se metaboliza extensivamente en el higado, por el CYP3A4, dando origen a
desloratadina e hidroxidesloratadina, que retienen actividad antihistaminica y pueden
contribuir a la eficacia global de la rupatadina. De hecho, son responsables de que a pesar de
que la semivida de eliminacién de rupatadina sea de 5,9 h, la actividad antihistaminica de
rupatadina se mantenga hasta 24 horas. Los metabolitos activos de la rupatadina como la
desloratadina y otros derivados hidroxilados representan el 27% y 48% del total de la exposicidn
sistémica de las sustancias activas en sangre (Ficha Técnica rupatadina 10 mg comprimidos; Julio
2016). En el Unico estudio de excrecién en humanos (40 mg de 14C-rupatadina), el 34,6% de la
radiactividad administrada se recuperd en la orina y el 60,9% en heces recogidas durante 7 dias
(lzquierdo et al. 2003). Las cantidades de principio activo inalterado encontrado en orina y heces
fueron insignificantes, lo cual indica que la metabolizaciéon de rupatadina es practicamente

completa.

Al ser metabolizada por el CYP3A4, se han descrito interacciones con inhibidores de este
citocromo, que han causado un incremento en la exposicidn de rupatadina de 2 a 3 veces en el
caso de eritromicina y 10 veces en el caso del ketoconazol (Mullol et al. 2008), por lo que no se
debe administrar con inhibidores del CYP3A4. La azitromicina no afecta a la exposicion de la

rupatadina (Solans et al. 2008).

Rupatadina presenta una farmacocinética lineal entre dosis por via oral de 10 a 20 mg (Keam et

al. 2007; Ficha Técnica rupatadina 10 mg comprimidos. Julio 2016).

En el Unico estudio que describe la farmacocinética poblacional de rupatadina y su principal
metabolito (desloratadina) se empleé modelo bicompartimental con absorcidn y eliminacién de
primer orden. La velocidad de absorcién se estimé en 0,432 h'L. El aclaramiento de rupatadina
se mostré dependiente del sexo, siendo 467 L/h en hombres y 732 L/h en mujeres y el volumen

de distribucién 201 L en el compartimento central y 3510 L en el periférico (Pefia et al. 2008).

En el momento del planteamiento de esta tesis, el conocimiento de la farmacocinética en
pediatria era limitado, solo se disponian datos de concentracidon-tiempo de un estudio en 11
nifios de 6 a 11 afios a los que se les administré rupatadina solucién oral (1mg/mL) ajustado por
peso. El tiempo en el que se alcanzd la maxima concentracidn (Tmax) fue de 0,5 h y el valor del
Cmax 2,50 mg/mL tras dosis Unica, valores que son parecidos a los de adultos (lzquierdo et al.

2009).
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1.3.2. Farmacologia
La farmacologia de rupatadina se ha estudiado en perros y en humanos. En perros, se ha
estudiado la capacidad de rupatadina para antagonizar el aumento de la permeabilidad vascular
provocado por la inyeccidn intradérmica histamina, mostrandose que rupatadina es capaz de
bloquear el efecto de la administracion intradérmica de PAF, con una eficacia similar al

antagonista especifico del PAF, WEB-2086 (Queralt et al. 1996).

En estudios en humanos, tanto en adultos como en poblacién pediatrica (6-11 afios) se ha
mostrado que rupatadina es capaz de bloquear la respuesta que se produce tras la
administracién subcutdnea de histamina, que simula una reaccién alérgica cutanea, provocando
un aumento de la permeabilidad vascular y originando un habdn y eritema en cada inyeccion.
La administracion de rupatadina previo a la administracién de histamina disminuye de forma
dosis-dependiente el volumen de los habones y el area del eritema (Barbanoj et al. 2004;

Izquierdo et al. 2009).

1.3.3. Eficacia
Hay varias publicaciones en las que se demuestra la eficacia de la rupatadina en el tratamiento
de los sintomas de la RA en estudios aleatorizados, de doble ciego, controlados con placebo y/u
otros antihistaminicos, en poblacién adulta (Fantin et al. 2008; Guadafio et al. 2004; Lukat et al.

2013; Marmouz et al. 2011; Martinez-Cocera et al. 2005; Saint-Martin et al. 2004).

En relacion a la poblacidn pediatrica se ha mostrado su eficacia en adolescentes (>12 afios)
frente a placebo y frente a otros antihistaminicos en el estudio de Fantin et al, citado

anteriormente (Fantin et al. 2008).

En poblacion pediatrica de edad inferior a 12 afios, se ha evaluado la eficacia de rupatadina en
un Unico estudio en 11 nifios de 6 a 11 afos tras 28 dias de tratamiento, a pesar de que objetivo
principal era farmacocinético. En este estudio no se incluyd placebo como comparador, aunque
se observé una mejora significativa de los sintomas nasales (4TSS) de RA después de 4 semanas

de administracion de rupatadina (lzquierdo et al. 2009).

Un siguiente estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de fase
Il en el que participaron 360 nifios de 6 a 11 afos con RA persistente, mostré que la
administracién de rupatadina durante 6 semanas reduce tanto la puntuacién de la escala del

total de 4 sintomas (4TSS) como la de la escala del total de 5 sintomas (5TSS) (Potter et al. 2013).

Como se ha comentado antes, la RA tiene repercusiones significativas en la CdV del paciente. El

Paediatric Rhinoconjunctivitis QoL Questionnaire (PRQLQ), es un cuestionario validado para
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evaluar la calidad de vida en nifios con rinoconjuntivitis (Juniper et al. 1998). Este cuestionario
se utilizd en el estudio de fase lll anteriormente citado y en el que rupatadina mostré un valor
significativamente mejor (mas bajo) de la puntuacién total media del PRQLQ en comparacion

con placebo en la semana 4 y en la semana 6 (Potter et al. 2013).

1.3.4. Seguridad
Las principales reacciones adversas observadas en estudios clinicos en poblacidn adulta estadn
relacionadas con el sistema nervioso central tales como somnolencia (9,5%) y cefalea (6,9%) y
también generales como la fatiga (3,2%) (Ficha Técnica rupatadina 10 mg comprimidos; Julio
2016). En los estudios con nifios se ha reportado una menor magnitud de reacciones adversas,
siendo las mayores la cefalea (2,52% en la dosis de 5 mg y 1,36% en la dosis de 2,5mg). La
somnolencia ha sido descrita solo en un 1,26 % de los pacientes tratados, a la dosis de 5 mg en

poblacion pediatrica (Ficha Técnica rupatadina 1mg/mL solucidn oral; Julio 2016).

En un estudio especifico en adultos voluntarios sanos para evaluar la actividad de la rupatadina
a nivel del sistema nervioso central a través de pruebas objetivas psicomotoras y cuestionarios
subjetivos de animo, se ha mostrado que dosis Unicas de rupatadina de 10 y 20 mg no producen
cambios en la actividad del sistema nervioso central, pero que a la dosis de 40 mg se empieza a
ver un empeoramiento psicomotor, aunque muy pequeio, y que a la dosis de 80 mg se hizo

claramente evidente (Barbanoj et al. 2004).

A nivel de seguridad cardiaca rupatadina cumple con las recomendaciones de la guia
internacional vigente en materia del estudio de la prolongacién del intervalo QT, la
anteriormente mencionada ICH E14. El estudio especifico publicado en esta materia no
evidencia cambios significativos del intervalo QTcy otros parametros del ECG evaluados en dosis

orales diarias de 10 y 100 mg administradas a dosis Unica y durante 5 dias (Donado et al. 2010).

1.4. Desarrollo farmacos en pediatria

En el desarrollo de farmacos para patologias que afectan a la poblacidn pediatrica, siempre ha
existido cierta reticencia a incluir estudios clinicos en nifos, principalmente para proteger a esta
poblacién de posibles reacciones adversas de los farmacos en investigacion y ademas porque
realizar estudios en pediatria presenta varias dificultades. Esta situacién, ha dado lugar a que,
para muchos farmacos utilizados en pediatria, se haya extrapolado la dosis y la eficacia a partir
de los resultados obtenidos en estudios clinicos en adultos sin disponer muchas veces de ningun
tipo de dato real de eficacia en la poblacidn pediatrica. Ademas, la falta de estudios en nifios, y

por consiguiente la falta de aprobacién de la indicacion en pediatria de farmacos, se traduce en
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que los nifios no pueden acceder a tratamientos aprobados en adultos, que podrian ser eficaces
para la patologia que padecen o bien, en que reciben medicaciones de forma off-label (Joseph
PD et al. 2015). Este caso es especialmente grave en neonatos, en los que mas del 50% de los
farmacos utilizados en las unidades de cuidado intensivo son off-label (Coppini et al. 2016). El
uso off-label de medicaciones implica que estas no han sido evaluadas por la autoridad
reguladora, y por lo tanto no existe informacién adecuada sobre su dosis apropiada, seguridad
o eficacia en pediatria (Gupta et al. 2014). Por lo tanto, las consecuencias negativas de un uso
off-label pueden ser la falta de eficacia del tratamiento y la presentacion de reacciones adversas.
Para evitar la falta de disponibilidad de farmacos o su uso off-label en nifios, las autoridades
sanitarias exigen estudios clinicos especificos en esta poblacidn, a través de la aparicién de

nuevas regulaciones y guias, tal y como se discutird mas adelante.

El desarrollo de farmacos en pacientes pediatricos esta acompafiado de varios retos tanto a nivel
ético como practico. Los nifios tienen caracteristicas y necesidades especiales, que se deben
tener en cuenta en el diseiio de estudios en poblacidn pediatrica. El planeamiento y la ejecucion

de un estudio pediatrico necesita atencion especial ya que esta poblacidon es mas vulnerable.

1.4.1. Caracteristicas especiales en poblacion pediatrica
En pediatria, la farmacocinética y la farmacodinamia de muchos medicamentos, incluidos los
que se utilizan para el tratamiento de las enfermedades alérgicas, no se han investigado en
profundidad. Aunque el tipo de dosificacidon que se ha usado y se estd usando en los nifios para
muchos farmacos se ha basado en corregir las dosis en funcion del peso, hay que tener en cuenta
que el nifilo no es un adulto en miniatura, y el crecimiento no es un proceso lineal. Existen
cambios en la composicidn del cuerpo, asi como en el desarrollo funcional de los érganos

durante el crecimiento (Kearns et al. 2003).

De acuerdo a la guia sobre la investigacion clinica en la poblacién pediatrica ICH E11.
International Conference on Harmonisation. Note for Guidance on Clinical Investigation of
Medicinal Products in the Paediatric Population; ICH E11(R1). International Conference on
Harmonisation. Addendum on Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal Products

in the Paediatric Population) se consideran varios grupos de edad dentro de los nifios:

e Bebé prematuro: bebé que nace antes de las 37 semanas de gestacion.
e Neonatos: es el recién nacido hasta los 27 dias de vida.
e Bebés: desde los 28 dias hasta los 23 meses.

e Ninos: desde los 2 anos hasta los 11 anos.
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e Adolescentes: desde los 12 afios hasta los 16-18 afios (dependiendo de la region).

Para un elevado nimero de patologias, entre las que se incluye la RA, la fisiopatologia no varia
entre adultos y poblacién pedidtrica. Sin embargo, los cambios que se producen a nivel de
procesos farmacocinéticos pueden ser importantes y varian segln la edad del grupo pediatrico
anteriormente mencionado. Estos cambios, aunque son mas drasticos a nivel de metabolismo,

también ocurren a nivel de absorcién, distribucién y excrecién.

Absorcidén: En pediatria la mayor parte de los farmacos se administran por via oral, por lo que
en la absorcion hay que tener en cuenta el pH intraluminal gastrico, asi como el vaciado gastrico,
los enzimas intestinales o el flujo sanguineo gastrointestinal, ya que varian con respecto a los
valores de adultos segun la edad del nifio. En los neonatos hay falta de acido clorhidrico en los
primeros dias tras su nacimiento, que se va normalizando a lo largo de los dias, y se considera
que se ha alcanzado el pH intraluminal correspondiente a un adulto a los 2 afios (Anderson et
al. 2009). Elvaciado gastrico y la motilidad intestinal juegan un papel importante en la absorcidn
de farmaco en el intestino delgado. Se asume que el vaciado gastrico es mas lento y erratico
durante las 4 primeras semanas de vida y la motilidad gastrointestinal alcanza valores de adulto
a los 2 afos (Gupta et al. 1978; Holford et al. 2013). Sin embargo, estudios recientes sugieren
que esta diferencia puede ser debida mds al tipo de comida ingerida que a la edad (Kearns et al.
2018). En cuanto a los enzimas y transportadores intestinales que transportan o metabolizan
farmacos a nivel entérico, todavia faltan estudios clinicos para conocer su desarrollo a través de
las edades pediatricas y asi saber su papel en la alteracion de la biodisponibilidad de los farmacos
en pediatria (Hong et al. 2014). El flujo sanguineo gastrointestinal sufre cambios durante las 2 6
3 primeras semanas de vida, y esto influye en la velocidad de absorcién alterando el gradiente

de concentracidn a través de la mucosa intestinal (Kearns et al. 2003).

Distribucion: Respecto a la distribucion del farmaco, hay que tener en cuenta que la fraccién de
agua corporal en el feto es muy alta, con un descenso progresivo hasta los 1 6 2 afos a valores
de adulto (van den Anker et al. 2018). Esto se traduce en un aumento del volumen de
distribucidon de farmacos hidrofilicos, motivo por el cual los pacientes pediatricos de edades
cortas necesitan dosis de carga al inicio del tratamiento (Anderson et al. 2009). En cambio, no
parece que estos cambios a lo largo del desarrollo pediatrico influyan en el volumen de
distribucidn aparente de farmacos lipofilicos que se distribuyen en el tejido (Alastair et al. 2003).
La grasa corporal en cambio sufre mas variaciones, con una tendencia al aumento en la etapa
infantil para descender al llegar a la adolescencia, y volver a incrementarse paulatinamente a lo

largo de la etapa adulta (van den Anker et al. 2018).
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Los cambios en la unidn a proteinas plasmaticas tienen impacto en los fadrmacos que estdn
altamente unidos a ellas, y sobre todo si tienen un margen terapéutico estrecho y un volumen
de distribucidon aparente pequefio. En comparacion con los adultos, los niflos tienen menos
concentracién de las proteinas plasmaticas mas relevantes (albumina, alfa-1 glicoproteina,
globulinas plasmaticas), pero estas alcanzan valores adultos en la etapa de la infancia, es decir
antes de los 2 afios. En el recién nacido coexisten una baja concentracidon de proteinas
plasmaticas y una elevada concentracién de bilirrubina y/o acidos grasos libres, que son
compuestos enddgenos que compiten por la unién a las proteinas plasmaticas (van den Anker

et al. 2018).

Metabolismo: Los cambios mas drdsticos en cuanto a maduracion y desarrollo funcional se
producen durante los primeros meses hasta los dos afios de vida (Holford et al. 2013). La mayor
parte de las reacciones de biotransformacién se producen en el higado, por las enzimas del
citocromo P450. La capacidad metabdlica de estos citocromos esta reducida en el recién nacido,
pero va aumentando lentamente. A nivel hepatico, el CYP3A7 es la isoforma predominante en
el higado fetal, la presencia de este citocromo va disminuyendo tras el nacimiento hasta
aproximadamente los dos afios en los que practicamente ya ha desaparecido del higado,
mientras que continda presente en los bronquios (van den Anker et al. 2018). EI CYP2E1 aparece
tras horas del nacimiento, seguido del CYP2D6. Durante la primera semana de vida aparecen el
CYP3A4 y los CYP2C9 y CYP2C19. El ultimo citocromo en aparecer es el CYP1A2, que lo hace
entre 1y 3 meses de vida (Alastair et al. 2003). EI CYP3A4, que es el citocromo mas relevante en
el metabolismo de productos exégenos, va aumentando paulatinamente y alcanza el 72% de la
actividad adulta al afio de vida (Anderson et al. 2009). En una reciente evaluacion de la ontogenia
del CYP3A4, se describié que se puede llegar a alcanzar la maduracién enzimatica a la edad de

1,3 anos (Salem et al. 2014).

Excrecidn: La funcion renal es mas baja en nifios recién nacidos, pero esta se normaliza alrededor
del afio de vida (Kearns et al. 2003). La funcién renal viene definida por la filtracién glomerular,
que alcanza valores adultos a los 3-5 meses de vida, la secrecidn tubular, que madura a los 15
meses de edad, y la reabsorcion tubular que alcanza valores de adulto a los 2 afios (Alker et al.

2018).

1.4.2. Necesidades especiales de formulacion
Los nifios necesitan formulaciones que permitan una dosificacion precisa y que sean facilmente
aceptadas por los mismos, ya que esto ayuda al cumplimiento. Por ello es frecuente que se

empleen diferentes formulaciones dependiendo de la edad de los pacientes.
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Cuando se trata de administracion por via oral, la eleccién se centra en formulaciones que
tengan una buena palatabilidad ya sean liquidas (soluciones, suspensiones, o jarabes) o sélidas
(comprimidos, pastillas o capsulas). Las formulaciones liquidas son bien aceptadas desde el
nacimiento, incluso en bebés prematuros, siempre y cuando el bebé pueda tragar
(EMA/CHMP/QWP/805880/2012. European Medicines Agency. Guideline on pharmaceutical
development of medicines for paediatric use). Si bien los bebés no son capaces de tragar
comprimidos de tamafio convencional para adultos, si pueden tragar mini-comprimidos, de
4mm a partir del afio de vida (van Riet-Nales et al. 2015). En general, se aceptan estos dos tipos
de formulaciones hasta los 11 afios, donde la mayor parte de pacientes pediatricos pueden
utilizar incluso comprimidos empleados para adultos, dependiendo del tamafio de los mismos y

de la capacidad de tragar de cada paciente.

Se debe tener precaucién también en la eleccién de los excipientes, ya que puede haber
sensibilidades especiales segun el grupo de edad. Por ejemplo, algunos colorantes sintéticos
como los azélicos estan restringidos en pediatria. También se aconseja evitar o reducir al minimo
las concentraciones de antioxidantes o preservativos antimicrobiales en las formulaciones
dirigidas a esta poblacion (EMEA/CHMP/QWP/396951/06. European Medicines Agency.
Guideline on excipients in the dossier for application for marketing authorisation of a medicinal
product), asi como reemplazar la sucrosa por formulaciones sin azlcar para tratamientos de
larga duracidén, ya que promueve la aparicién de caries (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005.
European Medicines Agency. Reflection Paper: Formulations of Choice for the Paediatric

Population).

1.4.3. Problematica de la realizacion de estudios clinicos en niios
Los estudios en poblacién pediatrica representan un reto a nivel ético y practico. Generalmente,
en pediatria se considera que el sujeto no es capaz de proporcionar el consentimiento
informado, por lo que sus padres o tutores legales deben asumir la responsabilidad de su
participacién en el estudio clinico. Sin embargo, esto no evita que el sujeto pediatrico reciba
informacidn del estudio utilizando medios adecuados para la comprension del mismo segun su
edad, e incluso obtener su asentimiento, o en edades mas avanzadas que firme el
consentimiento informado. La edad de asentimiento viene determinada por los respectivos
comités éticos o los requerimientos legales de cada pais. Ademas, a lo largo del estudio clinico
puede ser necesario volver a evaluar el consentimiento del nifio como reconocimiento a la

evolucidn de su madurez y competencia (ICH E11(R1)).
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Es dificil que tanto padres/tutores legales como pediatras estén de acuerdo en la participacion
de los nifios por temor a los efectos adversos desconocidos de farmaco y a las exigencias del
diseno del estudio que puede ocasionar incomodidad a los nifos. A la poblacién pediatrica no le
gusta la extraccién de sangre, ni tomar medicinas con mal gusto, ni que se les interrumpa sus
rutinas (Caldwell et al. 2004). Ademas, los padres/tutores no suelen entender la necesidad del
uso del placebo (Caldwell et al. 2003). Esta reticencia junto con la menor prevalencia de las
enfermedades en nifios puede dificultar obtener un nimero adecuado de participantes en los
estudios. No tener una muestra adecuada significa que la potencia del analisis estadistico puede
no ser suficiente, por lo que se puede llegar a resultados no concluyentes y la no deteccién tanto

de efectos terapéuticos relevantes como de efectos adversos (Joseph et al. 2015).

En cuanto al estudio de la farmacocinética en nifios, la extraccién de muestras de sangre para
determinar las concentraciones del farmaco es una practica invasiva y mal aceptada tanto por
los nifios como por sus padres/tutores legales. Al paciente pediatrico no le gustan las agujas, no
se suele encontrar cdmodo estando largo tiempo en el hospital o centro para que le vayan
extrayendo las muestras, y ademas tiene un volumen de sangre inferior al adulto, sobre todo en
edades pequenas. La ausencia de técnicas analiticas lo suficientemente sensibles para poder
determinar la concentracion del fdrmaco a partir de muestras de poco volumen, hace que sea
muy dificil intentar reproducir los muestreos intensivos que se pueden realizar en poblacion

adulta (Caldwell et al. 2004; Laughon et al. 2011).

A nivel de dinamia, la recogida de informacidn también supone un reto en pediatria. Segun la
edad del paciente pediatrico le serd mas o menos dificil poder entender y transmitir la
informacidn que se le requiere, por lo que puede ser necesario desarrollar instrumentos
adecuados para cada edad (ICH E11(R1)). Aunque en ciertas enfermedades se puede asumir que
los efectos relativos del tratamiento pueden ser similares entre adultos y nifios, las reacciones
adversas pueden ser mds o menos frecuentes, y su percepcién e importancia pueden ser
diferentes, como en el caso de la RA (Brozek et al. 2017), en la que la reaccién adversa de
somnolencia tras la administracién de antihistaminicos en niflos no es tan patente como en
adultos, y suele infra notificarse. En cuanto a la calidad de vida, se ha visto que los padres a veces
tienen una percepcion muy pobre de los problemas que sufre el nifio, por lo tanto, es necesario
tener cuestionarios validados especificamente en nifios, para que ellos mismos puedan

transmitir como les afecta su patologia en su dia a dia (Juniper et al. 1998).
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Los problemas expuestos han contribuido a la falta de evidencia cientifica adecuada en esta
poblacién, ocasionando que en ciertas medicaciones la dosis y el intervalo de administracion

utilizado puedan no ser los 6ptimos a nivel de eficacia y/o seguridad para la poblacion pediatrica.

1.4.4. Aspectos regulatorios y Plan de investigacion pediatrico (PIP)
En los ultimos afios, se han publicado varias guias sobre el desarrollo de farmacos en pediatria,
sobre todo por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, de sus siglas en inglés:
European Medicines Agency) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos en Estados
Unidos (FDA, de sus siglas en inglés: Food and Drug Administration), dando recomendaciones

para generar nueva informacion en este grupo de pacientes.

La guia ICH E11 y su adenda ICH E11(R1) dan recomendaciones especificas sobre los estudios y
caracteristicas del desarrollo de farmaco en pediatria. Recomienda que se realicen estudios de
farmacocinética para apoyar el desarrollo farmacéutico y determinar los parametros
farmacocinéticos en los diferentes grupos de edad. Ademas, para facilitar la realizacion de
estudios farmacocinéticos en nifos, se recomienda la opcién de utilizar el analisis
farmacocinético poblacional para optimizar y reducir el nUmero de extracciones de sangre en

poblacién pediatrica.

Existe una guia especifica de la EMA en donde se dan recomendaciones para los estudios de
farmacocinética en pediatria (EMEA/CHMP/EWP/147013/2004. European Medicines Agency.
Guideline on the role of pharmacokinetic in the development of medicinal products in the
paediatric population). En esta guia se destaca que la utilizacién de la farmacocinética
poblacional es una metodologia apropiada desde un punto de vista tanto ético como prictico,
ya que permite el muestreo aislado, y también permite realizar simulaciones y disefios éptimos
para seleccionar el nimero de sujetos, asi como los tiempos de muestreo mas adecuados para
obtener la informacidén necesaria con el menor nimero de muestras, evitando asi al maximo

molestias en los nifios y no prolongando innecesariamente su estancia en el hospital.

Tal y como dice la guia ICH E11(R1), a la hora de evaluar la seguridad, se debe tener en cuenta
los valores analiticos de laboratorio y la valoracién clinica propias de la edad. Los farmacos
pueden tener efectos en el crecimiento y normal desarrollo de los pacientes pediatricos, motivo
por el cual es importante prestar especial atencién a los mismos. Segun el tipo de producto y
sus posibles efectos, se pueden exigir estudios de seguridad a largo plazo para evaluar los
efectos del producto a nivel de maduracion y desarrollo esquelético, de conducta, cognitivo,

sexual e inmunoldgico. Segln la guia europea CPMP/EWP/2455/02 anteriormente comentada,
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para el desarrollo de productos para el tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica, que no es
especifica para poblacion pediatrica, se deben evaluar los efectos adversos, y los test analiticos
rutinarios. Ademds, se recomiendan otras valoraciones mas especificas segun el tipo de
producto que se desarrolle, como, por ejemplo, realizar un estudio exhaustivo de los efectos de
prolongacion del QT, como en el caso de los antihistaminicos, o estudiar la formacién de

anticuerpos, como en el caso de terapias bioldgicas.

En cuando a los estudios de eficacia, la guia ICH E11(R1) especifica que deben tener variables de
evaluacion especificas en nifios, es decir, que las variables que se utilicen se desarrollen y se
validen en nifios. Cuando se evallan sintomas subjetivos, se necesitan herramientas de
evaluacidn apropiadas a la comprensién de esta poblacién y validados en la misma. En el caso
de la RA, la medida principal recomendada es subjetiva, ya que es la puntuacidn de sintomas

auto-evaluados por el paciente, segun la guia europea CPMP/EWP/2455/02.

Segln la guia de la ICH E11(R1) sobre el desarrollo de farmacos en pediatria, la realizaciéon de
estudios que investiguen la farmacocinética y la seguridad son de obligado cumplimiento. Los
de eficacia se pueden obviar si la indicacidn, el proceso de la enfermedad y los resultados de la
terapia son comparables en la poblacion de los que se quieren extrapolar. Si se dispone de datos
de eficacia en nifios de edades superiores, y las condiciones anteriormente citadas se cumplen,
también se puede hacer una extrapolacion de la eficacia, siempre y cuando se tengan estudios

de farmacocinética y seguridad adecuados.

Las recomendaciones en las guias de la EMA anteriormente citadas van en linea con las de la
guia de la FDA para el desarrollo de farmacos en nifios (Food and Drug Administration. General
Clinical Pharmacology Considerations for Pediatric Studies for Drugs and Biological Products). En
esta guia que se plantean tres posibles escenarios para tener la suficiente evidencia en pediatria
para garantizar el uso de farmacos en esta poblacion: 1) apoyarse en estudios sélidos disponibles
en adultos y realizar estudio(s) adicionales para determinar la dosis y confirmar la seguridad en
pediatria si la relacion exposicidn-respuesta, el curso de la enfermedad y los efectos del farmaco
es similar en ambas poblaciones; 2) utilizar datos de estudios en adultos para disefiar y realizar
estudios de farmacocinética, eficacia y seguridad, que proporcionen evidencia en pediatria; y 3)
desarrollo pediatrico completo porque la indicacidon en pediatria es diferente de la que se

dispone informacidn en adultos.

A nivel de farmacocinética, esta guia sugiere el uso del disefio dptimo para reducir al maximo el

numero de muestras extraidas, asi como el uso de técnicas analiticas que permitan la extraccion
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de volumen pequefio de sangre. También recomienda el uso del andlisis poblacional en pediatria

para acomodar las necesidades de esta poblacidn.

Ademas de la aparicién de estas guias, en los ultimos afios, las autoridades reguladoras han
decidido establecer un sistema de obligaciones e incentivos a la industria farmacéutica para
potenciar la obtenciéon de informacion en pediatria, con el objetivo de que la poblacion
pediatrica se beneficie de farmacos seguros y eficaces. En diciembre de 2006 se publicé una
nueva legislacion que gobierna el desarrollo y autorizacién de medicamentos de usos pediatrico:
“REGULATION (EC) No 1901/2006 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL of 12
December 2006 on medicinal products for paediatric use and amending Regulation (EEC) No
1768/92, Directive 2001/20/EC, Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004”. Esta
nueva normativa, introduce la obligatoriedad de presentar planes de investigacién pediatrica
(PIP, de sus siglas en inglés: Paediatric Investigation Plan) para todos los productos nuevos o
extensiones de linea de productos ya existentes y todavia cubiertos por patente que se
presenten a las autoridades reguladoras, incentivando de este modo que el desarrollo de
farmaco en pediatria forme parte integral del desarrollo del programa en adultos (Zisowsky et
al. 2010). Sin embargo, también hay voces criticas que cuestionan la aportacién de estos planes
pediatricos, alegando que a veces se obliga a hacer estudios con poca prevalencia en pediatria,
dificultando obtener una muestra adecuada y finalmente provocando su interrupcion. También
se critican los planes pediatricos en los que se expone a poblacion pediatrica a placebo durante
muchos afios, favoreciendo la progresién de ciertas enfermedades como de la RA al asma

(marcha atépica) (Rose et al. 2017).

El PIP incluye informacidn general sobre el desarrollo del producto en cuestién, proporcionando
informacién tanto preclinica como clinica disponible hasta el momento, asi como también
similitudes y diferencias de la enfermedad entre las diferentes poblaciones, incluida la
pediatrica, y los tratamientos que existen en la actualidad en la Union Europea. Se deben detallar
los estudios de farmacocinética, farmacodinamica, eficacia y seguridad propuestos en pediatria,
que se han realizado, estan en marcha y/o se proponen realizar. Dentro de estos estudios,
también se deben incluir los de modelizacién y simulacién. El PIP es entonces evaluado por un
comité pediatrico de expertos (PDCO, de sus siglas en inglés: Paediatric Committee) que juzgan
la idoneidad del plan propuesto, sobre el que pueden solicitar estudios o evaluaciones

adicionales si asi lo consideran (Zisowsky et al. 2010).

El PIP puede incluir exenciones para algunos rangos de edad pediatricos o incluso para toda la

poblacién pedidtrica, si se considera que el farmaco puede ser inefectivo, inseguro, la
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enfermedad o condicién en cuestidn no aplica a pacientes pediatricos o el producto no
representa un beneficio terapéutico significativo en la poblacidn pediatrica (Ziwosky et al. 2010).
En el PIP se proporciona un calendario para la realizacién de los estudios en pediatria, y en
algunos casos estos estudios en pediatria se pueden aplazar hasta que se hayan realizado los
estudios en adultos. Sin embargo, se debe tener en cuenta el riesgo de que la compaiiia
farmacéutica no realice el estudio en pediatria si el aplazamiento propuesto coincide con la

caducidad de la patente (Turner et al. 2014).

El incentivo que se ofrece a la industria farmacéutica es que una vez que se obtiene la
autorizacién de la indicacion pediatrica, la compainia puede beneficiarse de 6 meses de
ampliacidn de la patente, lo que supone un beneficio econémico significativo para las compafiias

farmacéuticas (Turner et al. 2014).

La consecuencia de la introduccion de esta nueva legislacion ha sido el incremento de estudios
en pediatria, de la calidad de los mismos, y del nimero de farmacos oficialmente autorizados
para esta poblacién (EMA/231225/2015. European Medicines Agency. 10-Year Report to the
European Commission. General report on the experience acquired as a result of the application

of the Paediatric Regulation).

1.5. Analisis Farmacocinético de Datos

Existen diferentes métodos de tratamiento de datos para obtener pardmetros farmacocinéticos
que expliquen las curvas concentracion-tiempo. Hay métodos no compartimentales y métodos
compartimentales que pueden ser empiricos o fisioldgicos. A estos métodos se puede aplicar un
analisis de datos individual, naive o poblacional segin sea mas conveniente dependiendo del

tipo de datos y de las repuestas que se necesiten a nivel farmacocinético.

1.5.1. Analisis no compartimental
El andlisis no compartimental es el mas sencillo de todos. Se basa en ecuaciones algebraicas para
calcular los parametros farmacocinéticos individuales de cada sujeto. Este método es
descriptivo, y no realiza ningun tipo de asuncidn sobre los datos observados, tan solo tiene en
cuenta si los datos se han obtenido a partir de una administracion intra o extravasal. Se basa en
tres propiedades generales del sistema i) el aclaramiento del farmaco es constante, ii) la
farmacocinética es lineal y iii) existe una fase terminal monoexponencial en el curso temporal

de las concentraciones sistémicas del farmaco. Este método no permite analizar datos dispersos.
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El aclaramiento (CL) y el volumen de distribucidon (V) se calculan a partir de ecuaciones
algebraicas que varian segun la via de administracidon del farmaco, tal y como se muestra a

continuacion:

Administracion intravenosa (bolus)

D
T AUCE

CL

donde D es la dosis y AUC;° es el area bajo curva de las concentraciones plasmatica vs tiempo

de 0 ainfinito.

donde D es la dosis y C, es la concentracion de farmaco a tiempo 0.

Administracion extravasal

Doral
CL/F = ——=
/ AUCY
donde D,,4; es la dosis y AUCy° es el drea bajo curva de las concentraciones plasmatica vs

tiempo de 0 a infinito.
V/F = CL/F X MRT
donde CL/F es el aclaramiento y MRT es el tiempo medio de residencia.

En caso de la administracidon extravasal, los parametros de CL y V reflejaran valores que
necesitaran corregirse por la biodisponibilidad si esta se conoce. MRT es el tiempo de residencia

medio del farmaco en el cuerpo antes de que sea eliminado.

El AUC se calcula generalmente usando el método de los trapecios. Dentro del método del
calculo de los trapecios existen el lineal y el logaritmico. Muchos programas informaticos
habilitan la funcidn de utilizar una combinacién de los dos, ya que el lineal funciona mejor para
curvas ascendentes (absorcion) y descendentes si no hay un cambio de pendiente brusco, y el
logaritmico cuando hay una curva que desciende exponencialmente. A partir del dltimo punto

de concentracion (Cist) se puede extrapolar el resto del AUC realizando una regresion lineal
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utilizando como minimo los 3 ultimos puntos. De manera que el calculo del AUC mediante el

método de los trapecios se realiza aplicando la siguiente expresion:

n
C
AUCE = ZAL- +
Z

i=1

donde 4; es el 4rea del de cada uno de los trapecios que componen el AUC, C;,,; €s el valor de
la dltima concentracién diferente de cero y 1, es la pendiente de la porcidn terminal de la recta

en escala semilogaritmica de la grafica de concentracion vs. tiempo.

Para dar credibilidad al valor de AUC° se necesita no haber extrapolado mas alld del 15-25% de

su valor.

La semivida de eliminacion de un farmaco (ty/,, t/,= 0.693/4;) se calcula a partir de la
constante de velocidad de eliminacién de primer orden (1, ). Esta constante se calcula como la
pendiente de la regresion lineal de la porcidn final de la curva de concentracion-tiempo. (Fan et

al. 2014, Foster 2007).

1.5.2. Métodos compartimentales empiricos
Los métodos compartimentales empiricos son métodos mas complejos que el método no
compartimental, ya que se busca una funcién matematica que explique los datos observados.
Se consideran empiricos porque representan de forma simplificada un sistema con el fin de
proporcionar una herramienta que permita no solo describir los datos si no también una

herramienta predictiva.

Para esto se asume que el farmaco y/o sus metabolitos pasan por uno o varios compartimentos,
que quedan reflejados en la funcién matemadtica. Estos compartimentos estan interconectados,
con flujos de entrada y de salida. Los compartimentos son homogéneos, es decir, cuando el
farmaco llega a un compartimento, este se mezcla instantaneamente, y cada particula en el
compartimento tiene la misma probabilidad de abandonar el compartimento que las otras
particulas. La funcién matematica que describe estos modelos se basa en ecuaciones

diferenciales lineales o no lineales.

Para saber si un farmaco presenta una eliminacién mono o multiexponencial se debe realizar
una grafica semilogaritmica de concentracion tiempo, donde se vera si la eliminacidon es mono,
bi o trifasica. Si la administraciéon del fdrmaco es intravenosa y presenta una pendiente de

eliminacion monoexponencial, el cuerpo se comporta como un solo compartimento. Y la
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ecuacion que representa la evolucién de la concentracién en el tiempo tras una administracion

iv en forma de bolus (C(t)) seria la siguiente:
D
C(t) =—=x e kxt
®=pxe

Siendo kla constante velocidad de eliminacion de primer orden, D/V (Dosis/Volumen) es igual

a la concentracidn a tiempo cero (Co), y trepresenta el tiempo.

Cuando hay mas compartimentos, se van afiadiendo mas elementos a esta funcion. Si se tienen
dos compartimentos, se asume que hay uno que es el central, desde el cudl se elimina el

farmaco. La evolucién de la concentracidn entonces seria:
C(t) =Axe ¥ty B xe Bt

donde ay fson las pendientes de la regresion lineal de cada una de las curvas que representa
la evolucién de las concentraciones tiempo en cada compartimento, es decir, la velocidad de
eliminacion del farmaco de cada uno de los compartimentos; y Ay Brepresentan la interseccion
de la respectiva pendiente con el eje de ordenadas, que equivale a la concentracidn inicial en

cada compartimento.

Cuando la administracién es extravasal el modelo se complica, ya que se tiene que anadir el
proceso de absorcion (Fan et al. 2014; Foster 2007). La funcidn habitualmente mas empleada es
una funcidn de primer orden, y el pardametro que representa la velocidad de absorcion es la

constante de velocidad de absorcidn de primer orden (ka).

1.5.3. Modelos fisiolégicos
En los métodos compartimentales fisioldgicos el nUmero de compartimentos es mayor que en
los modelos compartimentales empiricos, y estos corresponden a los diferentes érganos o
tejidos del cuerpo. Los compartimentos que se suelen incluir son el higado, rifién, corazon,
pulmén, intestinos, cerebro, huesos, musculo, bazo, tejido adiposos y piel. Estos
compartimentos estan conectados por velocidades de flujo que representan la circulacion
sanguinea. Estos modelos se pueden utilizar para predecir concentraciones de una poblacidon
sana a una enferma si se cambian en el modelo los parametros fisiolégicos que estan afectados

por la enfermedad (Jones et al. 2013).
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1.5.4. Aproximacion poblacional
Los tres métodos de andlisis de datos anteriormente descritos permiten describir las
concentraciones vs tiempo para cada individuo por separado, o bien para la media de la
poblacién. El método compartimental empirico frecuentemente se emplea, no para describir los
datos de cada individuo de forma independiente, si no de forma simultanea aplicando la
aproximacién poblacional. Esta aproximacién se define como el estudio de la variabilidad de las
concentraciones del farmaco entre individuos (Aarons 1991). El andlisis poblacional busca
identificar los factores pato-fisioldgicos que influyen en la relacion dosis-concentracion.
Ademas, tiene la ventaja de poder utilizar tanto datos concentracidn-tiempo extensivos como
dispersos, o la combinacién de los dos. Esto posibilita que se pueda aplicar en estudios con
disefios de extraccion de muestras limitados, como son generalmente en fases Il o posteriores,
donde el farmaco se administra en muchos pacientes, y donde la variabilidad del farmaco se
hace mas patente que en las fases tempranas del desarrollo que tienen criterios de
inclusion/exclusidon mas restrictivos. Existen varios métodos para obtener los estimados de los
principales parametros farmacocinéticos mediante un andlisis poblacional (Welling et al. 1995;

FDA guidance 1999):

o “Naive-pooled analysis”: junta todos los datos recogidos y los trata como si salieran de
un solo individuo. Esto significa que, aunque se puede estimar el error estandar de los
parametros fijos estimados, no se puede determinar la variabilidad entre individuos.
Ignora la compleja combinacidon de la variabilidad intra- e inter-individual implicita en el
modelo poblacional. Este método no se suele recomendar (Wright 1998).

e “Two-stage methods”: primero obtiene estimas de los valores individuales a partir de
datos extensivos de concentracion-tiempo, y después se utilizan métodos estadisticos
para caracterizar la distribucion de estos parametros (media, varianza) y también
analizar la dependencia entre los parametros obtenidos y covariables (regresion lineal,
analisis de covarianzas).

e “non-linear mixed effects” o modelos de efectos mixtos no lineales: analizan los datos
de todos los individuos a la vez estimando directamente los parametros de la poblacion.
Considera la poblacidn, en vez de al individuo, como una unidad de andlisis para estimar
la distribucidn de los pardmetros y su relacidn con las covariables. Es capaz de lidiar con
datos concentracién-tiempo dispersos, no balanceados y fragmentados. Este tipo de
anadlisis se introdujo a partir de la necesidad de caracterizar la farmacocinética de
farmacos en la poblacidon real de pacientes, en la que se disponen de datos dispersos

(Sheiner et al. 1972).
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1.5.4.1. Analisis poblacional. Modelo no lineal de efectos mixtos —
desarrollo modelo

No hay un método especifico para desarrollar un modelo poblacional, por lo que las
herramientas y las tomas de decisiones respecto a los sucesivos pasos de este proceso dependen
en gran medida de la experiencia del analista de datos. Sin embargo, existen unos principios y
recomendaciones proporcionados en las guias de farmacocinética poblacional de agencias
reguladoras (CHMP/EWP/185990/06. European Medicines Agency. Guideline on reporting the
results of population pharmacokinetic analyses; Food and Drug Administration. Population
Pharmacokinetics) en libros especificos de farmacocinética y articulos que deben seguirse para

poder tener éxito (Mould et al. 2012; Sheiner et al. 1980; Sheiner 1984).

El programa informatico mas utilizado para realizar este tipo de andlisis es el NONMEM. Este
programa utiliza un lenguaje de programacion basado en Fortran. Este programa se utiliza para
construir el modelo y hacer simulaciones. Ademas, se suelen utilizar programas de apoyo para
realizar graficas y otros cdlculos estadisticos, necesarios para ayudar en la toma de decisiones

de la construccién del modelo (Keizer et al. 2013).

Antes de empezar a desarrollar el modelo poblacional, es vital que se dispongan de datos fiables.
El método analitico debe estar validado, con especial atencidn a la variabilidad del método, que
debe ser lo menor posible. Los investigadores clinicos, deben ser rigurosos en la toma de
muestras y el registro del tiempo en el que se han extraido. Por ultimo, el cumplimiento por
parte del paciente también es de vital importancia. Si el paciente no cumple con la posologia y
no informa de ello, es una fuente de confusién que puede llevar a una interpretacién de los
resultados inapropiada (Food and Drug Administration. Population Pharmacokinetics). Existen
tres pasos en el andlisis poblacional: la exploracién de los datos, el desarrollo del modelo, y la

validacion del modelo (Food and Drug Administration. Population Pharmacokinetics).

1.54.1.1. Exploracion de los datos
Es el paso previo necesario antes de empezar el desarrollo del modelo. Consiste en utilizar
técnicas graficas y estadisticas para tener una informacién preliminar sobre los datos de los que

se disponen, y que puedan revelar tendencias de los datos.

1.5.4.1.2. Desarrollo del Modelo
Construir un modelo poblacional mediante el modelado no lineal de efectos mixtos consiste en

ajustar una funcién o modelo a los datos. Este modelo consta de una parte estructural y una
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parte estadistica. No hay una guia exacta de cdmo desarrollar el modelo. Existen varios pasos y

toma de decisiones, que podrdn ser revisitadas a lo largo del proceso.

En la parte estructural se prueba qué modelo compartimental (mono, bi o tricomparimental)
ajusta mejor a los datos, y si éste tiene un proceso de absorcién (en el caso de administracion
extravascular) se evallan funciones de diferente orden y estructura (orden 1, orden cero,
mixtas, etc.). Si se considera oportuno, también se puede comprobar si los datos se explican
mediante modelos mas complejos, que incluyen procesos de orden cero o no linealidad. Asi, en
la parte estructural hablamos de parametros fijos, como el CL y el V, cuyo valor en la funcion
matemadtica se corresponderia al comportamiento medio de la poblacién THETA (8). Habra
tantas THETA como parametros fijos en el modelo. Por ejemplo, en un modelo bicompartimental
que describa una administracién intravascular habrd como minimo cuatro, una para cada

parametro fijo tal y como se puede ver en el grafico inferior:

CLp(64)/Vc

Vc (81)

CLd (62)/Vp T l CLd (82)/Vc

Vp (63)

El proceso de absorcidn, si existe y el modelo lo admite, también viene definido por uno o varios
parametros fijos (8) que representarian la velocidad de absorcidn, el tiempo hasta que comienza

la absorcidn y la fraccidén de farmaco que se absorbe.

La covariables también forman parte del modelo estructural, y se asocian con los parametros

fijos, tal y como se explica mds adelante.

La parte estadistica es la que explica la variabilidad, que se define en torno al modelo estructural.
Existen diferentes tipos de variabilidad, como la interindividual, la intraindividual o intraocasion

y la variabilidad residual:

e La variabilidad interindividual corresponde a la variabilidad existente entre individuos
de la poblacidon. La variabilidad interindividual se afiade a los parametros fijos. Cada
sujeto tendrd su propio vector de valores estimados de la variabilidad interindividual
(Mi), el conjunto de los diferentes valores de 1 para un determinado pardmetro tiene

una media 0 y una variancia w?.
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Hay diferentes métodos para afadir estar variabilidad, sin embargo, los modelos

exponenciales son los mas utilizados:

0= 6-exp(1;)

donde &; es el parametro del individuo 7 en la ocasiéon j, € es el valor medio de la

poblacién, n; es la variabilidad inter-individual.

La variabilidad intraindividual corresponde a la variabilidad entre dos o mas
administraciones (ocasiones) de un farmaco dentro del mismo individuo. Hace
referencia a la variabilidad que no puede ser explicada por el cambio en el tiempo de las
covariables y que sucede de forma aleatoria.
La variabilidad residual corresponde a la variabilidad que no es explicada por el modelo.
Se puede modelar con varios tipos diferentes de modelo de error, por ejemplo: error
aditivo, error proporcional y error mixto, aunque también existen otros mas complejos.
- En el error aditivo el error es el mismo en todas las predicciones del modelo,

simplemente se afiade a la prediccion obtenida. Se expresa de la siguiente forma:
C= (6, D, t) + £1;

donde Cj, se refiere a la concentracién observada 7, obtenida en el tiempo jpara
el individuo 7 frepresenta el modelo; &, representa el set de parametros del
individuo i, D es la Dosis, y £1; representa la variacién residual entre la
observaciéon y la prediccion del modelo que tiene una distribucién con una

media 0 y una variancia w?.

- El error proporcional aplica un porcentaje a las predicciones, estd indicado

cuando se observa que la magnitud del error varia de acuerdo a la magnitud del

a predicciodn, y se expresa:
C= 16, D, t) (1+ £1y)

- El error combinado es un mixto de aditivo y proporcional. En este modelo, el

componente aditivo tiene mas peso en las predicciones de menor magnitud,
mientras que el proporcional tiene mas peso en las predicciones mayores. Se

expresa:

C= (6, D ty) (1+ £1y) + €25
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Donde si uno de los componentes,el aditivo €2; o el proporcional €1;, es
negligible, se elimina de la ecuacién y el error serd tan solo aditivo o

proporcional.

Las covariables se pueden afadir una vez desarrollado el modelo que contiene la parte
estructural y la estadistica, o bien, si se conoce que tienen un papel relevante ya pueden intentar
afiadirse al inicio del desarrollo de modelo estructural. Las covariables son caracteristicas de la
poblacién, que pueden ser Unicas en cada individuo o que pueden agrupar los individuos en
varios subgrupos. Ejemplos de covariables son el peso, sexo, altura, indice de masa corporal

(IMC), edad, funcion hepatica, funcidn renal y medicaciones concomitantes entre otros.

Existen varios métodos para comprobar si es adecuado o no incluir covariables en el modelo. Se
puede evaluar graficamente si es adecuado o no probar a incluirlas en el modelo representando
los estimados bayesianos individuales de cada parametro fijo del modelo vs los valores de la
covariable. También se puede llevar a cabo un estudio de modelos aditivos generalizados (GAM,
de sus siglas en inglés: generalized adittive models) que se llevan a cabo de forma similar a un
analisis de la varianza o una regresion multiple que permite establecer una relacion no lineal
entre las diferentes covariables y los distintos parametros farmacocinéticos. Si se ve que existe
una relacién entre un parametro y una covariable, se pueden incluir en el modelo mediante
“forward inclusion” y “backward elimination”. Durante el proceso de “forward inclusion”, se
introduce una covariable en el modelo si disminuye la funcidn objetivo en al menos 3,84 puntos
(p< 0,05). Durante el proceso de “backward elimination”, solo se retendra la covariable en el
modelo si su influencia es estadisticamente significativa (p< 0,01). A parte de los valores
estadisticos que definen la adecuacion de la inclusidn o no de una covariable, también se deben
tener en cuenta la reduccidn del error residual, el valor de los errores de estimacion de los

parametros y criterios clinicos y practicos.

Segun las caracteristicas de la covariable, esta se introduce de una u otra forma en el modelo.
Las covariables continuas, se pueden introducir mediante una funcién lineal, exponencial,
alométrica, etc. En el caso de covariables discretas, se debe tener en cuenta si son dicotéomicas
o policotomas (Mould et al. 2013). Véase los siguientes ejemplos de la introduccién de

covariables en el CL, donde CLi es el valor predicho del individuo, y 61 y 82 parametro fijos.
Funcion lineal: CL= 61+ 62X Peso
Funcién alométrica: CL= 81X (Peso/ 70)%75

Funcién dicotémica (donde Sexo puede tomar valores 0 6 1): CL= 81 X (62)Sexo
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Tras la inclusion de covariables, se vuelve revisar la parte estadistica del modelo, ajustandola si

€s necesario.

En los diferentes pasos explicados anteriormente, necesarios para construir el modelo

poblacional, existen momentos en los que se deben tomar decisiones y escoger entre diferentes

opciones de modelo, por ejemplo: éel modelo basico que mejor se ajusta es mono, bi o tri-

compartimental? éien qué parametros fijos afiado la variabilidad interindividual? équé tipo de

error aleatorio acepta mi modelo? ¢ Qué covariables debo incluir?

Hay una serie de técnicas que ayudan a diagnosticar la bondad del modelo durante su desarrollo,

y que también pueden ser Utiles para valorar la idoneidad del modelo final:

Convergencia: el modelo al final debe alcanzar la convergencia, es decir, que produzca

estimas que se acerquen a un valor fijo. Si no lo hace, el modelo probado no es util y

debe ser descartado.

Valor de la funcidn objetivo: es Gtil para modelos anidados. Si introduzco un pardmetro,

la funcién objetivo debe bajar al menos 3,84 puntos cuando la diferencia entre dos

modelos es de un Unico parametro, ya que la funcidn objetivo sigue una distribucion 2.

Errores estimados de los parametros: deben ser lo mas bajos posible. Errores de

estimacion superiores al 50% indican que el intervalo de confianza de ese estimado

incluye el cero, y por tanto su credibilidad es muy baja a no ser que tengamos

informacidn previa sobre el valor de ese parametro.

Graficas de bondad de ajuste: se pueden realizar diferentes tipos de gréficas, las mas

comunes son las siguientes:

— Prediccion poblacional vs Observaciones (PRED vs DV): se debe incluir una linea
de tendencia, que idealmente deberia quedar dibujada en la diagonal del grafico
y los puntos se deberian distribuir alrededor de ella. Indica la idoneidad del
modelo estructural y la eleccién de las covariables. Las predicciones poblacionales
(PRED) contienen variabilidad no explicada, por lo que también es aconsejable
revisar la grafica de las predicciones Individuales vs Observaciones (IPRED vs DV).
— Residuales o Residuales ponderados vs Predicciones poblacional (RES vs PRED;

CWRES vs PRED): los puntos representados deberian quedar repartidos
homogéneamente alrededor del valor 0 de los residuales. Puede dar informacidn

sobre si el modelo de variabilidad residual es el adecuado.
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— Residuales vs tiempo: muestra si el modelo ajusta bien a lo largo de los tiempos
de extraccion. Los puntos dibujados deberian quedar repartidos

homogéneamente alrededor del valor 0 de los residuales.

Hay que tener en cuenta que en el desarrollo de modelos rige el principio de la parsimonia o
navaja de Ockham: ante modelos con parametros diagndsticos similares, mejor escoger el mas

sencillo.

1.5.4.1.3. Validacion del modelo
Existen varios métodos de validacion. Lo ideal seria poder hacer validacion externa, es decir,
comprobar que el modelo obtenido es capaz de también explicar las observaciones de otro
estudio(s) diferente al utilizado para desarrollar el modelo. Sin embargo, no siempre se dispone
de datos de otro estudio similar, por lo a menudo se realiza una validacién interna, utilizando

los datos con los que se ha creado el modelo (Sherwin et al. 2012).

Hay varios tipos de métodos para crear la base de datos de la validacion interna, a partir de la
que se obtiene el intervalo de confianza del parametro estimado, que se compara con el valor

original obtenido con el modelo:

e Data-splitting: consiste en dividir la muestra de la que se dispone en dos partes, una
para desarrollar el modelo, y la otra para validarlo.

e Cross-validation: es una técnica de remuestreo, en la que se crean varios grupos de
datos (datasets) utilizando repetidamente la técnica de data-splitting.

e Bootstrapping: consiste en una técnica de remuestreo con reemplazamiento.

Consiguiendo varios datasets con el mismo ndmero de sujetos que el original.

La validaciéon interna también se puede hacer mediante simulaciones, y realizando
posteriormente comparaciones visuales (graficas) o numéricas. El Visual Predictive Check (VPC)
es un método en el que la concordancia de las concentraciones observadas vs las predichas se
juzga de manera visual a través de representaciones graficas. Un ejemplo de este método es la
simulacion de Monte-Carlo. En las simulaciones de Monte-Carlo se generan varios perfiles
concentracién-tiempo utilizando el modelo obtenido. La medianay los intervalos, normalmente
del 95% de las concentraciones simuladas, se representan juntamente con las observaciones, y

su concordancia se juzga de manera visual.
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El Posterior Predictive Check (PPC) es un método numérico, en el que, a partir de los perfiles
simulados se calculan los parametros farmacocinéticos (por ejemplo, el AUC), y estos se

comparan estadisticamente con los pardmetros obtenidos a partir de los datos observados.

1.5.5. Andlisis poblacional no linear de efectos mixtos en el desarrollo de
farmacos.

El modelado no lineal de efectos mixtos es un método de andlisis que utiliza los datos disponibles
de forma eficiente para poder domar decisiones. Este método se puede utilizar tanto en el
desarrollo de farmacos como en la monitorizacién terapéutica de farmacos en pacientes
especificos (Monchaud et al. 2012). La monitorizacién terapéutica de farmacos es un ejemplo
en el que, a partir de pocos datos, como una o dos concentraciones, que se introducen en un
modelo poblacional previamente desarrollado juntamente con las caracteristicas del paciente,
se pueden estiman los pardmetros para el paciente en particular. A partir de estos parametros
estimados, se pueden calcular las futuras concentraciones del farmaco en el paciente o ajustar
su dosis. En este apartado nos centraremos en el papel del andlisis poblacional no linear de

efectos mixtos en el desarrollo de farmacos.

Tal y como se ha comentado en apartados anteriores, el andlisis poblacional es una herramienta
aconsejada por las guias para el desarrollo de farmacos, ya que presenta la ventaja de lidiar con
disefos de estudios de muestras dispersas y con poco numero de muestras por pacientes. Esto
es especialmente interesante en poblaciones en la que es dificil obtener un nimero elevado de
muestras de sangre para cuantificar la concentracion del farmaco y/o sus metabolitos, como la
poblacién pediatrica o en fases mas tardias del desarrollo de un farmaco (Fase lll y IV), tal y como
recomienda la guia de la FDA (Food and Drug Administration. Population Pharmacokinetics).
Ademas, el modelo poblacional obtenido se puede utilizar después para hacer predicciones de

situaciones diferentes a las estudiadas mediante simulaciones.

Otra de las ventajas del andlisis poblacional, es que se pueden aprovechar los datos de estudios
realizados con anterioridad, siempre que se tenga en cuenta el disefio de los mismos, y analizar
los datos a la vez. Al juntar datos de diferentes estudios en una misma base de datos, se
enriquece la informacion disponible del farmaco. Asi, por ejemplo, uniendo datos de estudios
de fase |, fase Il y fase llb, se consigue juntar la informacién de varias dosis disponibles en fases
tempranas del desarrollo, junto con la riqueza de covariables disponible en fases posteriores y
se obtiene asi una base de datos mas robusta sobre la que realizar el analisis poblacional. Incluso
se pueden juntar datos en los que el farmaco en estudio ha tenido un papel diferente, es decir,

en algunos €asos como tratamiento l:lniCO, en otros como tratamiento concomitante, asi como
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también datos provenientes de diferentes formulaciones del farmaco (Franke et al. 2015; Yan et

al. 2019; Alghamdi et al. 2019).

En la fase | de desarrollo clinico, los estudios se caracterizan por que se tienen todas las variables
bajo control, para poder evaluar el efecto del farmaco y ademas su disefo esta rigurosamente
definido por las agencias reguladoras. En esta fase no se suele emplear la aproximacion
poblacional mas alld de para tener una idea inicial de la estructura del modelo, lo mismo que
ocurre con los primeros estudios en humanos de busqueda de dosis. Del analisis de estos
estudios no se tiene suficiente informacién como para conocer fuentes de variabilidad (Samara

et al. 1997).

En estudios de fase Il, el papel del andlisis poblacional es ayudar a examinar la relacién dosis-
respuesta en pacientes, tanto desde un punto de la eficacia como la seguridad. Para tal
propdsito, se utilizan los modelos farmacocinéticos/farmacodindmicos, que unen los datos
farmacocinéticos con la actividad del farmaco y resultados clinicos. En los modelos
farmacocinéticos/farmacodinamicos, la variable independiente no es el tiempo, como en el caso
de los modelos farmacocinéticos, si no una medida de exposicion (concentracién, AUC) (Mould
et al. 2012). Estos modelos desarrollados a partir de estudios de fase Il pueden ayudar a hacer
predicciones de toxicidad y eficacia (Bruno et al. 1998; Latz et al. 2006), y asi decidir la dosis mas
adecuada para utilizar en los estudios confirmatorios de eficacia de fase lll, ademas de dar

soporte a nivel regulatorio al reclamo de eficacia del producto (Vozeh et al. 1996).

El andlisis poblacional también se adapta muy bien en los estudios de fase Il a largo plazo, en
los que los que participan un elevado niumero de pacientes que realizan pocas visitas y muy
espaciadas en el tiempo (Rizk et al. 2012). Hoy en dia es comun la inclusién de muestras
dispersas de farmacocinética en los estudios de fase lll, tal y como recomiendan las guias
(CHMP/EWP/185990/06; Food and Drug Administration. Population Pharmacokinetics). La gran
variedad y numero de pacientes en los estudios de fase Ill hace que se disponga de mas
informacidn sobre las covariables que pueden afectar al modelo, y es donde se puede estudiar
mejor su relacidn. Ademas, en estos estudios se puede acabar de comprender la relacién de la

farmacocinética con la eficacia o los efectos adversos (Falgao et al. 2012; Facius et al. 2018).

El efecto de la insuficiencia renal, hepatica o interacciones con otros farmacos se puede estudiar
en estudios de fase | especificos o bien en estudios de fase lll donde se recogen muestras
dispersas en cada participante. Los datos de estos estudios ya sean de fase | o de fase Il se
pueden incluir junto con el resto de datos de voluntarios y pacientes y mediante farmacocinética

poblacional poder estudiar si el farmaco en cuestidén se comporta de forma diferente en estos
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grupos de pacientes especiales o cuando se coadministra con otros farmacos. EI modelo
desarrollado puede ser posteriormente utilizado para recomendar la dosis para esta poblacidon
(Kim et al. 2016) o en caso de ser necesario para ayudar a disefiar el estudio regulatorio (Farrell
et al. 2014). Estos modelos, también permiten, en ocasiones predecir si es necesario realizar
ajustes de dosis en situaciones de insuficiencia hepatica o renal que no se han estudiado. Es
habitual que no se incluyan en estudio pacientes con insuficiencia hepatica o renal graves, por
lo que con estos modelos se puede predecir a través de simulaciones a partir de un modelo
farmacocinético construido a partir de datos en sujetos sin insuficiencia renal y sujetos con
diferentes grados (leve, moderada) si sera necesario modificar dosis en insuficiencias severas.
Asi es como se obtuvo la aprobacion de la dosis de dabigatran para pacientes con insuficiencia

renal (Hariharan et al. 2012).

Durante el desarrollo farmacéutico del farmaco, la formulacidn farmacéutica puede sufrir algin
cambio. El andlisis poblacional también se puede utilizar para comparar diferentes
formulaciones que se hayan utilizado en diferentes fases del desarrollo clinico, y determinar si

la exposicion obtenida es similar (Takkar et al. 2018).

Aunque en estudios de fase IV (post comercializacidn) es raro que se extraigan muestras para
determinar concentraciones de farmacos, se pueden extraer si hay una necesidad de conocer
mas datos del farmaco (Ohata et al. 2015). Esta nueva informacidén obtenida en post
comercializacion se puede incorporar al resto de datos de fases previas, teniendo en cuenta que
la idoneidad de estos datos vendra definida por la rigurosidad de los datos que se dispongan de
estos pacientes, como la historia clinica, el cumplimiento, y hora de la dltima toma del farmaco

antes de la extraccion (Samara et al. 1997).

Los modelos poblacionales también se utilizan para responder a cuestiones regulatorias. En los
ultimos afios se ha visto un incremento en la presencia de las conclusiones de los estudios

poblacionales en las fichas técnicas (Lee et al. 2011).

1.5.5.1. Diseiio 6ptimo de estudios clinicos
Existe una tendencia a la simulacién dentro del desarrollo de farmacos antes de la realizacion
de los mismos, para mejorar su tasa de éxito (Gobburu 2010). Es el denominado “Model based
drug development”, aconsejado por las agencias reguladoras, ya que puede ayudar a tomar
decisiones en cuanto a futuros estudios o el go/no-go del farmaco (Kimko et al. 2015). El analisis
poblacional forma parte de este método, ya que una vez creado el modelo poblacional se

pueden realizar simulaciones de disefios posteriores de estudios, en los que se simula el nimero
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de pacientes, nimero de muestras y tiempos de extraccidn que proporcionan la maxima
informacién. También se pueden utilizar para predecir la exposicidn tras varias dosis, y asi poder
seleccionar la que se espera que vaya a proporcionar los niveles adecuados en cuanto a eficacia

y seguridad.

El analisis poblacional supone una solucidn a dos de los problemas de la realizacién de estudios
en nifios: el nUmero de muestras y la estancia en el hospital. Cuando el nimero de muestras que
se pueden extraer es escaso, es muy importante que el disefio experimental sea lo mas preciso
posible para evitar resultados poco fiables, que puedan dar lugar a conclusiones errdneas.
Existen dos grupos de métodos que ayudan a planear un disefio experimental: el disefio optimo
(ODT, de sus siglas en inglés: optimal design theory) que proporciona una optimizacién del
disefo y el de las simulaciones estocasticas, que permiten la evaluacién de un disefio dado (Tod

et al. 2008).

Para utilizar el disefio 6ptimo para determinar el nimero de muestras y los tiempos de
extraccién, primero se debe disponer de pardmetros cinéticos poblacionales que describan la
farmacocinética y la variabilidad en una poblacidon similar a la poblacién de estudio. Estos datos
se pueden obtener de la literatura o de experimentos previos. Existen varios programas de libre
acceso que se pueden utilizar para desarrollar un disefio éptimo a partir de un modelo

poblacional (Roberts et al. 2015).

El principio del disefio optimo (ODT) es optimizar un criterio de disefio. Un criterio de disefio es
una funcidn matematica de la variable del disefio, como por el nimero total de sujetos en una
muestra y el muestreo. Este criterio es un valor numérico. El disefio que maximiza este valor
teniendo en cuenta las limitaciones del disefio, se considera el éptimo. El criterio mas popular
para evaluar la idoneidad del disefio dptimo es el criterio de optimizacién D (D-Optimality
criterion). Este valor se deriva de la matriz de informacién, que incluye variables del disefio,
como el nuimero total de sujetos en una muestra y el muestreo. Este criterio es un valor
numérico, que se compara entre los diferentes disefios propuestos. Cuanto mayor es el criterio
de optimizacién, mas informacidn contiene el disefio poblacional, por lo que los errores estandar
seran menores. El disefio que maximiza este valor teniendo en cuenta las limitaciones del

disefio, se considera el éptimo (Tod et al. 2008; Roberts et al. 2015).

El disefio dptimo se ha utilizado en ocasiones anteriores con éxito. Por ejemplo, se utilizaron
datos de mizolastina de adultos jovenes para desarrollar un modelo poblacional. Con los
parametros del modelo poblacional y aplicando el disefio optimo, se seleccioné la mejor

estrategia para muestrear dos grupos de nifios, uno con edades de 2 a 5, y otro con edades
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comprendidas entre los 6 y los 11 afos, evitando al maximo el muestreo innecesario. (Mentré
et al. 2001). A partir de datos de famciclovir, se desarrollé un modelo poblacional con el que se
determinaron los tiempos de muestreo dptimos para la poblacién pediatrica, con tan solo 5
muestras por paciente en un total de 30 pacientes. Ademads, se predijo la dosis optima a

administrar en esta poblacién (Ogungbenro et al. 2009).

Otro ejemplo en poblacion pediatrica es el caso del etopdsido, utilizado para la leucemia
linfocitica aguda en pediatria. El etopdsido ha demostrado una relacién entre los parametros
farmacocinéticos vy, la eficacia y toxicidad. Por lo que se desarrollé un muestreo limitado con tan
solo 2 muestras (a las 3 y 5,4 horas después de la dosificacion), que permite predecir el
aclaramiento de una forma optimizada, con un porcentaje de error de menos del 3% y una muy

buena exactitud (6,8%) (Panetta et al. 2002).

1.5.5.2. Seleccion de dosis
Otra pregunta que el analisis poblacional puede responder es la seleccién de la dosis en
pediatria. En la mayoria de los casos, se desarrollan farmacos dirigidos a la poblacién adulta, que
tratan patologias que también estan presentes en los nifios. Esto conlleva que cuando se va a
desarrollar un farmaco en nifios ya se dispone de datos en adultos. Con estos datos en adultos,
se puede obtener un modelo poblacional, con el que se pueden realizar simulaciones de los
perfiles concentracién-tiempo que se obtendrian tras diferentes dosis administradas en
poblacién pedidtrica. Después de escoger la dosis mas apta, la exposicidn real del farmaco en

esta poblacidn se valida en un estudio farmacocinético.

Esta metodologia se ha utilizado en el caso de la bilastina, donde en el modelo farmacocinético
en adultos se implementaron factores de maduracién y asunciones ontogénicas vy
farmacocinéticas en nifios para asi adaptarlo a la poblacion pediatrica. Este modelo
farmacocinético se relacioné con la farmacodinamia, y utilizando este modelo, se simularon
varios escenarios de dosis teniendo en cuenta la eficacia y seguridad en adultos. Los perfiles de
concentracién y efecto vs tiempo obtenidos en la simulacién se compararon con los disponibles
en adultos, para de esta forma escoger la dosis para el primer estudio en pediatria con bilastina
(Vozmediano et al. 2017). La exposicién y parametros cinéticos fueron corroborados en un

estudio especifico posterior de farmacocinética en nifios (Vozmediano et al. 2019).

En el caso del famciclovir, se construyé un modelo poblacional a partir de datos disponibles en
adultos y nifios, se simularon varias dosis ajustadas por peso en la poblacidon pediatrica,

resultando ser la dosis de 10mg/kg la que proporcionaba una ratio de exposicidn nifios-adulto
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mas cercano a 1 (Ogungbenro et al. 2009), y esa es la dosis propuesta para futuros estudios en

pediatria para validar su utilizacion.
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Existe una cierta reticencia a realizar estudios farmacocinéticos en poblacién pediatrica por las
dificultades éticas e inconvenientes que presentan para los nifios. Por lo que los estudios en
nifios deberian tener un disefio que evite al maximo su incomodidad, tanto a nivel de nimero

de muestras de sangre como duracion de la estancia en el hospital.

En la presente tesis hipotetizamos que el uso del modelado y simulacidon farmacocinética
poblacional permitird optimizar el disefio farmacocinético de los ensayos clinicos necesarios
para establecer la dosificacidon de rupatadina en nifios de 2 a 5 afios con rinitis alérgica, ya que
el perfil farmacocinético de rupatadina en niflos de 2 a 5 afios no sera diferente al de nifios

mayores, de 6 a 11 afios, con la misma patologia.
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3. Objetivos

El objetivo principal de la presente tesis fue optimizar el disefio del ensayo clinico en pediatria
para estudiar la farmacocinética de rupatadina solucion oral (1mg/mL) en nifios de 2 a 5 afios
con rinitis alérgica usando el modelado y simulaciéon farmacocinético poblacional con datos de

concentraciones plasmaticas previos de rupatadina en nifios de 6 a 11 afos.
Como objetivos secundarios se plantearon:
Estudio 1:

e  Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional en nifios de 6 a 11 afios con rinitis
alérgica tratados durante 28 dias con rupatadina solucion oral Img/mL y evaluar los factores
intrinsecos y extrinsecos responsables de la variabilidad interindividual asociada a cada

parametro farmacocinético del modelo.

e  Utilizar el modelo farmacocinético en niflos de 6 a 11 afios para optimizar el disefio de
extraccién de muestras de sangre en nifios de corta edad (2-5 afios) y seleccionar la dosis a

priori mas adecuada en este grupo de edad.
Estudio 2:

e  Evaluar la seguridad de una administracién diaria de rupatadina solucion oral (1Img/mL)
durante 28 dias en poblacién pediatrica de 2 a 5 afios con rinitis alérgica, siguiendo el
esquema de dosificacion propuesto a partir del modelo poblacional obtenido en el estudio

1.

e  Evaluar los sintomas de rinitis alérgica en nifios de 2 a 5 afios antes y después (durante

un periodo de 28 dias) de tratamiento diario con rupatadina solucién oral (1mg/mL).
Estudio 3:

e Desarrollar un modelo poblacional simultdneo usando los datos de concentracion
plasmatica de rupatadina obtenidos en el estudio de 2 a 5 afios con los que ya se disponian
en niflos de 6 a 11 afios y evaluar los factores intrinsecos y extrinsecos responsables de la

variabilidad interindividual asociada a cada parametro farmacocinético del modelo.

e Determinar si existen diferencias en la farmacocinética de rupatadina solucién oral

(1mg/mL) entre los nifios de 2-5 afios y los nifios de 6 a 11 afios.

e Generar los parametros farmacocinéticos de rupatadina en nifios de 2 a 5 afios por

métodos no compartimentales y compararlos con los valores de adultos.
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e  Proponer el esquema de dosificacidn mds apropiado de rupatadina solucién oral
(1mg/mL) en pacientes pediatricos de 2 a 5 afios que sufren rinitis alérgica para asegurar una

exposicién similar a la de adultos.
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Articulo 1:

Population pharmacokinetic modelling of rupatadine solution in 6-11 year olds and
optimisation of the experimental design in younger children.

Autores: Eva Santamaria, Javier Estévez, Jordi Riba, Ifiaki Izquierdo, Marta Valle.

Publicado en: PLoS One. 2017 Apr 18;12(4).
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Abstract
Aims
To optimise a phamacokinetic (PK) study design of rupatadine for 2-5 yearolds by using a

population PK model developed with data from a study in 6-11 year olds. The dasign optimi-
sation was driven by the need to avoid children's discomfort in the study.

Methods

PK data from 611 year olds with allergic thinitis available from a previous study were used
to construct a popuation PK model which we used in simulations to assess the dose to
administer in a study in 2-5 year olds. In addition, an optimal design approach was used to
detemine the most appropriate number of sampling groups, sampling days, total samples
and sampling times.

Results

A two-compartmental model with first-crder absorption and elimination, with clearance
dapandant on waight adequately described the PK of rupatadine for =11 year olds. The
dose selected for a trial in 2-5 year olds was 2.5 mg, as it provided a Cmax balow the 3 ng/
mi threshold, The optimal study design consisted of four groups of children (10 children
each), a maximum sampling window of 2 hours in two clinic visits for dmwing three samplas
on day 14 and one on day 28 coinciding with the final examination of the study.

Conclusions

A PK study design was optimised in order to priontise avoidance of discomfort for enrolled
2-5 year olds by taking only four blood samples from each child and minimising the length of
hospital stays.

PLOS ONE | hitpe /fdol. o/ 1 0.1 371 fourmal pone. 01 76081
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Introduction

The pharmacokinetics (PK} and pharmacodynamics of many medications, including those
used in the treatment of allergic diseases, have not been optimally investigated in paediatric
populations [1]. Clinical trials in children present several challenges: only a small pool of child
patients is available, primary care doctors and/or parents are reluctant to enrol young patients,
and children have certain attitudes and requirements related to com fort. Children dislike
blood extraction, for example, bad-tasting medicines and inter ruptions in their routines [2].
However, these difficulties should not stand in the way of research into appropriate medidnes
and/or formulations in this population, as children have the right to benefit from safe and offi-
cacious treatments, The International Conference on Harmonisation (ICH) for Requirements
for Registration of Pharmaceaticals for Human Use has therefore issued guidelines [3] on the
design of paediatric dinical trials to collect PE/pharmacodynamic, efficacy and safety data.

Pain and anxiety related to the invasiveness of extraction and the volume ofblood drawn as
well as ethical considerations in the paediatric population are responsible for limited blood
samples, and preclude the use of classical approaches to studies in children. Population PE
approach isa good alternative since it can deal with sparse data. [4,5]. However, it is crucial to
design the experiment in such a way asto avoid the occurrence of impredse and unrdiable
results, which lead to erroneous conclusions. Methods based on optimal design theory can
lead to true optimisation of trial design [6] and have been used in the past for this purpose in
other scenarios [7-9].

Rupatadine, a second generation antihistam ine with anti-H1 and anti-platelet-activating
factor antagonist activity [10], has proven effective in relieving allergic rhinitis and urticaria
symptoms [10]. No cardiac safety effects (QTc interval prolongation) were detected in a 5-day
repeated dose study done in healthy adults according to FCH recom mendations (ICH E14)
[11] at doses of 10and 100 mg (10-fold the authorised dose in adults) [12]. When the safety
profile was evaluated in several central nervous system or interaction studies and in a long-
term (1-year) safety study, no concerns were raised by reports of adverse events [13].

The daily authorised dose in adults and adolescents (12 years old) for the treatment of
allergic rhinitis and urticaria is 10 mgin tablet form. The authorised dose in children for the
same indication is 5 myg ifweight equal or higher than 25 kg and 2.5 mg if weight is lower than
25kg. In adults, rupatadine is rapidly absorbed, reaching a mean maximum concentration of
2.6 ng/ml 45 min after oral intake ofa 10-mg tablet. Protein binding is around 98.5-99%, and
the elimination half-life is 5.9 hours [14]. Rupatadine is mainly metabolised by CYP3A4, the
reason why its administration with strong CYP3A4 inhibitors should be avoided. However, it
can be taken with or without food. Exposure in elderly volunteers has been observed to be
increased but no clinical significance has been noted. Limited PK data are available for rupata-
dine in children, however. The objective of the present study was to optimise a PK study design
for 2-5 year olds by using a PK model we developed with data from a population of 6-11 year
olds. The design optimisation was driven by the need to avoid the children'’s discomfort during
the study.

Material and methods

Population

PK data from an open label, single dose study in deven children with aller gic rhinitis aged
6-11 years old were used to build the model. The study was approved by the Clinical Research

Ethics Committee of the Royal Children’s Hospital and Murdoch Children’s Research Insti-
tute, Mdhourne, Anstralia, and by the Ethics Committee of the Peninsula Private Hospital and

PLOS ONE | hitps idol. ory' 10.1371 fournal pone. 01 76081

April 18 2017 2014

68



4. Métodos y resultados (Publicaciones)

@' PLOS | ONE

Rupatedine P optimal design

Peninsula Clinical Research Centre, Rivercity, Australia. The study protocol was also antho-
rised by the Department of Health and Ageing, Therapeutic Goods Administration, of the
Australian Government (study number 2006/593). Parents or guardians of the enrolled chil-
dren gave their consent to participation in the study and signed an informed consent form
before any study procedure took place.

Children 6-11 years of age, weighing = 16 kg, were eligible for enrolment. They had a his-
tory of allergic rhinitis and were in good health. Participants who had taken any medications
that could significantly interact with CYP3A4 were exduded, as mpatadine is mainly metabo-
lised by this enzyme. A full concentration-time profile was obtained for each child after oral
administration of a rupatadine 1 mg/ml solution. A total of Eblood samples were drawn at the
follewing times: predose, and at 0.5, 1, 2, 4, & 12 and 24 hours postdose. We administered
2.5-m] oral doses ofthe rupatadine 1 mg/ml solution in children weighing =10 and 25 kg,
and 5-ml doses in children weighing =25 kg.

Analytical method

Blood samples (4 ml) were collected in lithium -heparin tubes at each time-point. Afterwards
the samples were centrifuged at approximatey 3000 rpm for 10 min at 4" C. Supernatant
plasma was then separated with Pastenr pipettes in 2 aliquots of 1 ml each. Both aliquots were
carefully transferred to a collection tube and frozen below —20°C until analysis.

Plasma levels of rupatadine were measured using a validated liquid chrom atography-mass
spectrometry (MS)/MS analytical method. Briefly, domipramine (internal standard) was
added to plasma samples followed by extraction with terc-butyl methyl ether. The analysis was
performed with an API4000 spectrometer usinga Columbus C18 column (50 mm = 4.6
mm » 5 pm) with a gradient mobile phase 0f 0.2 M ammonium acetate pH 4. 5/acetonitrile,
pumped at 1 ml/min. The linear range of the assays was 0.1 to 10 mg/l and the lower mit of
quantification was 0.1 mg/l. The within- and between-run precision error was less than
1271%. Accuracy-related errors were within £12.83% for this rupatadine-selective method.

Population analysis

One- and two-compartment disposition modeds with first-order absorption were fitted to the
data using the first-order conditional estimation (FOCE) procedure by means of RONMEM
software [15] usinga Fortran compiler (version 6).

The tested models were described in terms of voluome of distribution ofthe central compart-
ment (Vc/F); volume of distribution of the peripheral compartment (Vp/F); total body clear-
ance (CL/F); intercompartmental clearance (CLA/F); and the absorption rate constant (ka). In
addition, the inclusion of absorption lag time (Tlag) was evaluated in order to help adjust the
maodel to the data in the absorption phase.

Interindividual variability of the parameters was estimated assuming a proportional vari-
ance model, with exponential errors following a log-normal distribution, as shown in the fol-
lowing equation:

CLi = CLpop- exp(ni)

where CLi isthe true PK parameter of the #* individual, CLpop the population value for the
typical individual, niis the interpatient random effect with a mean of 0 and variance o,
Additive, proportional and combined residual error models were tested in order to find
which best described residual variability.
Possible correlations between covariates were evaluated graphically. If two covariates were
correlated, the one with more promising clinical applications was selected to be further tested
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in NONMEM. The rdationships between covariates and Bayesian estimated parameters from
the selected basic model were explored graphically. A forward inclusion and backward elimi-
nation approach was planned for determining which covariates to inchide in the modd. The
investigated covariates were: age, sex, weight, height and body mass index (BMI).

For considering a model superior to other nested modeds, the following aspects were taken
into acoount: the reduction of the objective function (OF) vale (provided by NONMEM) by
at least 3 84 points (P < 0,05, one degree of freedom; approximate f distribution), a lower
estimation error in the parameters, visual judgement of goodness of fit using 5-PLUS software
for graphical displays, the convergence of the model, and the covariance matric. During the
covariate indusion we used a P < 0.1 due to the small sample size, if there was an improve-
ment in the other points mentioned above,

As no additional data from another study was available to use an external validation of the
model, when the model was developed, we evaluated its performance by means of a visual pre-
dictive check using Monte Carlo simulations, which is a well accepted approach [16]. One
thousand rupatadine concen tration-time profiles were simulated after the administration ofa
single dose. These profiles were generated using the fixed and random estimates obtained
from the final selected model The mean profile and the intervals including 90% of the simu-
lated concentrations (empiric bayesian estimates, EBEs) were plotted together with the raw
data. The agreement between simulations and observations was judged visually.

Dose and study design simulations

Different scenarios were simulated in order to deade the best dose, of the same rupatadine
oral solution for mulation used in 6-11 year old, to be administered to 2-5 year olds, when
designing a PK study in that age group.

Daose selection.  Children 2-5 years of age weight ranges from 10to 25 kg according to
growth charts of the Centers for Disease Control and Prevention [17]. Thus, using our final
PE model for 6-11 year olds, we performed simulations for children weighting 10, 15, 20, and
Z24kg. The two doses used for the simulations were 2.5 and 5 myg. Children weighing equal or
greater than 25 kg were not simulated as that weight is rare and the study in 6-11 year olds
clearly indicated thata dose of 5 mg should be administered in the heavier children.

Optimal design of the next study in 2-5 year olds, The final model was also used to
explore the optimal design for a PK study in 2-5 year olds. It was assumed that PK in this age
group would be similar to the PK observed in 6-11 year olds. Based on the simulations a dose
of 2. 5mgwas sdected if weight was lower than 25kg, and 5 mg if equal or greater to 25 kg,

The optimal number of sampling time-points was assessed using WinPOFT software
(Release 12.1) [18]. The sdection of the best design was hased on statistical and child factors
including the length of time the children were admitted to the hospital's resear ch facilities on
the days required to carry out the study. WinPOPT provides the following statistics: the deter-
minant, the relative optimality criterion between two models (effidency), and the standard
errors for the fixed parameters. The optimal design is the one that provides the highest value of
the determinant. The optimality criterion, which is derived from the determinant, is the deter-
minant to the power of 1 over the number of parameters in the model (1/P). The higher the
optimality criterion, the more information is con tained in the designed population study;
therefore lower estimation errors would be expected. However, in this particular study, the
well-being of the enrolled children played an important role in model sdection; spedficlly,
we sought a model that would require as short a hospital stay as possible.

Assuming a total sample of 40 children, different scenarios (Table 1) were studied, indud-
ing different numbers of groups (2, 3 or 4 groups), sampling on days 14 or 28 or both, number
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Table1. Scheduleof simulated i
Number of groups Days of i Mumiber af les per day
2 28 4
14,28 31
14,28 | 21
3 14 | Sord
28 4
1428 | 31
14,28 21
4 1428 31
14,28 2.1

htipsc/ i ong/1 0.1 371/ umal.pons 01 76091 1001

of total samples per child (3 or 4), and different sampling times. Sampling time on day 28 was
intended to be at the same time as the final examination.

Results
Dataset

A dataset with concentration and time data from the deven 6-11 year olds along with sex, age,
weight, height and BMI was used to develop the model. The age distribution was as follows: 7
years (9.1%), 8 years (9.1%), 9 years (27.3%), 10 years (9.1%), and 11 years (45.4%). A total of
#4 plasma concentrations of rupatadine were used in the analysis. Concentrations below the
limit of quantification in the dimination phase (amounting to only 12% of ohservations) were
not considered in the calculations [19]. The observed concentration range of rupatadine was
0.1 to 4.9 ng/mL. Most children received a 5-mg dose since all but 2 children weighed more
than 25 kg. These two children received a 2.5 mg dose. Table 2 summarises the demographic
characteristics of the included patients.

Rupatadine was wel tolerated in the study and reported adverse events (mild headache and
nausea) were similar to those reported in adults.

Population analysis
Visual inspection of the concentration-time data (Fig 1) suggested that a one-compartment
maodel with first-order absorption combined with an additive error model would provide the

simplest description of the data; however on further evaluation it was seen to be biased
toward concentrations measured at the end of the dosing interval. We therefore tested

Table2. Demographic characteristics of the 811 year olds included in the d hys

‘Variables (units) Mean (S0) Median (mi n—maoc)
"Gender (malafemale) 506 -
Age (vears) 10.23 (1.29) 1041 (7.94-11.93)
Body weight (ka) 38.55 (14.31) 385 (22.0-66.5)
Hesghit{m} 1.407 (0.128) 1.44 (1.18-1.58)
BMI (kgim?) 18.63 (3.95) 18.54 (134-27.1)
*Total number instead of mean value is pregented
5D, standsrd deviabon; min, minimum; max, masamum; BMI, body mass index.
ttpeecy i ong 101 371/ jpumnal_pone. 01 760491 1002
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Fig 1. Time profile of the observed plasma concentrations of rupatadine in 611 year ol ds after the administration of 2. 5-mg (crosses) or
5-mg (open circles) doses. Left pansl, observed concentrations of upatadine in log scale. Right pansl, visuel predictive check of the final ssiecied
miadel bult with data for rupatadins in 611 year ads. Solid tin lines cover he area induding 9 percentils inenal of the smulsed plasma
concentratons over time, and thick Ine represents the mean of the simulaied profiles. Concentrations hawve been nommalised 1o & 5-mg dose.
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whether a two-compartment model would improve the fit. The two-compartment model
with interindividual variability in CL And V provided a significant decrease of 13 points in
the OF compared to the modd with a single compartment of disposition (P= 0.005) and pre-
dictions that were closer to the observations, The incorporation of a lag time in the absorp-
tion process further improved the fit. The data only supported interpatient variability in CL/
F and Ve/F. Residual variahility was explained by means of an additive error model. Base
model population parameter estimates are shown in Table 3. The inclusion of covariates was
further studied in the base modd.

PLOS OME | hitpsidol omy10.1371 fournal pone. (76001 April 18, 2017 6/14

72



4. Métodos y resultados (Publicaciones)

._@',PLOS‘ONE Hpetacing PHoptmsl desgn

Covariate inclusion

As expected, there was a clear correlation between weight and height, so we decided to test
weight and BMI for significance in addition to age. Acoording to the plots, weight, BMI, and age
all appeared to correlate with rupatadine clearance (data not shown). Therefore sexand height
were not further evaluated in NONMEM. BMI was tested for signifiance in NONMEM, but no
clear mprovement of the modd was detected respect to the base model (OFV =-114 vs-11Z,
Pz0.05). Although an allometric scaling model was tested, the function that best described the
weight-CL/F relationship was a linear modd (equation below).

Cli= 0, + 0+ (Weight/355)

The incorporation of weight into the rupatadine clearance model decreased the value of the
OFin 3 points (P = 0.08), generally improved the estimation errors with respect to the base
model and explained 11.1% of the interindividual variability in CL/F. When the influence of
weight on V/F was evaluated, the results argned against its indusion in the model Age was
also tried in the CL/F in the hase model, but the estimation error increased considerably.

When age was included in the V/F model as univariate, there was no change in the OF and it
was deemed appropriate to exclude age from the final model following the criterion of sim plic-
ity. The final model provided the PK parameters showed in Table 3,

Model evaluation

The prediction capability of the final model was evaluated by means of Monte Carlo simula-
tions. The 90% percentile interval of the 1000 simulated profiles inclnded the majority of the
empirical ohservations from the smdy of6-11 year olds (Fig 1). Thus, the model was consid-
ered useful for predicting plasma concen trations.

Simulations to select the dose for 2-5 year olds

Fig 2 shows the predicted profiles (mean and 98% prediction interval ) for 2-5 year olds with
differentweights after they received a single oral dose of 2.5 mg, The Cmax for the majority of

Table3. Estim of the from the base model and final selected model.
Parameters (units) Base Model Final Model
Estimate (RSE) (RSE) Estimate (RSE)
ka(h™) 0.53(15) 053(15)
Lag time (h) 0.22 (18) 022 (13)
CLF(Lh) 547 (15) B = 225 (63)
B2 = 333 (44)
VeiF (L) 102 {58) 108 {52)
CLAF (Lhj) 208 (13) 200 (30)
VRiFiL) 1540 (68) 1430 (56)
I CLF (3) 45 (28) 40 (25)
IV WelF (3) 44,6 (42) 55 (38)
Residual emor (ng/mL) 0.19 (35) 018 (41)

ka, first order absonption rale constant; CUF, apparent plasma clearance; Vo/F, apparent volume of
distribution of the central comparment; CLAF, apparent distribution clearance; Vip'F, apparent volumes of
distribution of the peripheral companment. |V, interpatient variability expressed a3 coetficlent of vanation;
RSE, reaidual standard emor.

CLF for the final modet: CL = 81+ B2 *"WEIGHT/385

it/ ok org/ 10,1 37/ journal pane. 01 76091 1003
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the children was below the 3 ng/ml threshold. In Fig 3 the simulated profiles of children receiv-
ing single 5-myg oral doses are shown. In this case a Cmax of >3 ng/ml would be achieved in
more than half the children. Considering that the objective was to keep the Cmax below 3 ng/
ml in the majority of children, a 2 5-m g dose was sdected for testing in children weighing
more than 10 kg and less than 25 kg,

PLOS ONE | hitps:fidol omy/10.1371 joumal pone. 0176081 April 18 2017 8/14
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the boundanss of the area incuding 98% of the simulaied plasma concentrations over time, and the thick line repreaenta the mean of the aimulated
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Design optimisation

The optimisation of the design for a rupatadine trial in 2-5 year olds was performed in several
steps. Models of several blood sampling strategies were tested as described in Table 4. In the
first step, a two-group design with 20 in each group and 4 samples taken on day 28 (model A)
was tested. This scenario involved a long clinic stay (minimum & hours), a situation to be
avoided as far as possible. For this reason, we evaluated several other designs with four groups
instead of two and with samples taken on days 14 and 28, The length of the clinic stay

PLOS ONE | hitps J/dol. oy’ 0.137 1 joumnal pone. 0 76091 April 18 2017 a4
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Table 4 Design optimisation for a study In2-5 year olds.
Model | ling strategy) Groups = N pling day jpling times after drug sdministration (h)  De | Optimal Criteria
A 1 |20 Day 28 11,4,6,8 _ 0.008 0.55
2 |20 Day 28 (8, 10,12,24
B 1 10 Day 14 |0.5,1,3 0383 0.88
Dayze 2
2 10 Day 14 4,56
............... Day28 3
3 10 Day 14 7.89
S O . £ S L
4 10 Day 14 10, 11, 12
Day 28 5
c 1 10 Day 14 0.25,0.5, 225 0026 0.63
. Dey2s 243
2 10 Day 14 13,556
Day 28 |25
3 10 Day 14 |6,6.258.5
___________________ Dey2s (25
4 10 Day 14 9,10, 11
Day 28 24.8-
o* 1 10 Day 14 0.25, 0.5, 235 003 0.58
___________________ Deyzs 243
2 10 Day 14 4,556
. Dey2s 25
3 10 Day 14 16,6.25,7
Day 28 245
4 10 Day 14 |8,9,10
Day 28 23

* Sedected model. The comparnson of the optimal critena from two difierent model prowdes he efficiency of one model with respect to the other.

/o org/ 101 371 fpurnal pon 176091 1004

shortened in model B, but this model involved attending twice to the hospital at day 28, once
for PK sampling and another one to perform the final visit of the study. Therefore, although
the determinant and the optimal criteria were good, 0.383 and 0.88 respectively, other models
were tested in order to avoid such repeated visits to the hospital atthe end of the study. By sim-
ply changing the time of drawing blood on day 28 to somewhere around 24 hours after the last
dosing (modd ), the estimation of the parameters improved over those estimated by model
A and the conditions for the enrolled children on day 28 improved over those of model B. If
the design reflected in model C were applied, the children would have to stay in the clinic for
no longer than 3 hours on day 14. Mext, we checked whether the duration of the clinic stay on
day 14 could be reduced without com promising the estimation of parameters. The final modd
selected (mode D) showed that similar results could be achieved if children stayed at the clinic
for only 2 hours on day 14. In this way, the daily dose of rupatadine can be administered by
parents to the child at home during the study.

Discussion
The present study used a population PE approach to describe rupatadine PE in children 6 to
11 years old with allergic rhinitis. The model was then used to establish the most suitable dose

PLOS OME | hitps Jidol. ory10.1:371 foumal pone, 01 7601
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of rupatadine for 2-5 year olds and the optimal PK study design in these younger children.
The design chosen avoids drawing more than four blood samples per patient and while obtain-
ing enough data for a rupatadine PK study in this age group.

The PE of rupatadine in 6-11 year olds after a single oral dose followed a bicompartmental
model with first order absorption and elimination processes, as has been previously described
for adults [20]. The parameters estimated for children are very similar to those reported for
adults taking the authorised 10-mg tablet formulation, suggesting that no differencesin the PK
of rupatadine are likely between adults and children, other than the volume of distribution.
The estimated volume of distribution for a typical child was half that estimated value for a typi-
cal adult, however, when corrected by body weight no differences were found; the same results
have been obtained for other antihistamine drugs such as desloratadine or levocetirizine [21,
27]. Even though adults received tablets in the cited study and the children in our study
received a rupatadine solution, there were no apparent differences in the ahsorption rate con-
stant {0432 h! estimated for adultsby Peda ef al [20] and 0.53 h! for children in our study).
In neither study was it possible to estimate interindividual variability for the absor ption pro-
cess, probably due to the small number of patients included and/for the low number of samples
during the ascending phase of the concentration-time curve. The difficulty in estimating inter-
individual variahility in ka may account, at least in part, for the high interindividual variability
in Wo'F. On the other hand, according to our final model, the estimated value of CL/F for a
typical 6-11 year old weighting 385 kg would be 558 I'h, similar to the values of 467 1'h for
men and 732/'h for females obtained for adults[20].

Clearance proved dependent on weight but noton age or sex. The lack of corrdation
between age and clearance was unsurprising consider ing the narrow range of age of the partic-
ipants and the fact that CYP3A4, the main enzyme responsible for the metabolisation of rupa-
tading reaches enzyme maturation at 1.3 years of age according to a recent re-evaluation of
CYP3A4 ontogeny function [23]. Therefore, only size is expected to affect the clearance of
many drugs, induding rupatadine, after that age. Moreover, this result confirmed our dosing
expectations that rupatadine FK would depend on a child's weight based on the behaviour of
other antihistamines. Fexofenadine given to children (30 mgif >10.5 kgand 15 mg if < 10.5
kg) provided similar exposure levels to those found in adults in one study [24]. Similarly,
weight influenced both CL/F and V/F in a population study of epinastine dry syrup in children
aged 2-15 years old [25]. The authors recommended dosing according to body weight in chil-
dren, but no effect of age was included in any of the model parameters for epinastine. Regard-
ing cetirizine, age was the only covariate that explained part of the interindividual variability in
CL/F and V/F in children [4], probably because that study enrolled very young participants
(from the age of 6 months). Anally, although rupatadine clearance depends on gender in
adults [20], we did not find this relationship in children, most likely becanse of the small size
of our sample and because weight may be capturing differences between males and females.

Antihistamines are often prescribed for conditions that affect young children, espedally
allergic disorders—allergic rinithis and urticaria in particular. In order to optimise the selec-
tion of the dose to be admin istered in a trial in young children (2-5 year olds in our study), it
is useful to predict the expected exposure and compare it with the exposure in adults [8]. The
model developed in the present study was further used to predict this age group's exposure in
individuals with a normal weight range of 10-25kg [17]. The model predicted a Cmax above 3
ng/mlin maore than 50% of patients for a single daily dose of 5 mg. Although a stdy in adults
has shown that concentrations above 3 ng/ml provide a good response to the drug without
serious safety concerns in adults [10], we selected a conservative dose of 2.5 mg every 24h, to
provide the majority of patients with a Cmaxin the 1-3 ng/ml range, which we foresee would
be efficacious and safe in this age group.

PLOS ONE | hitps:/idol. ory/10.1371 journal pone. 0176091 April 18 2017 11714
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We alkso used modelling to determine the optimal design for obtaining adequate informa-
tion for studying rupatadine PK in 2-5 year olds while maximizing their well-being and com-
fort by means of @refully sdected sampling imes. The predicted differences in the PE
parameters in the four scenarios presented in this paper were not great, allowing us to choose
the ideal seenario based on the personal well-being of the children. The main benefit of the
chosen model is that patients will not have to stay in the hospital’s resear ch facility longer than
2 hours. This study demonstrates a dear advantage of using population PK modelling, simula-
tion and optimal design approaches during the drug development process. The design
obtained is in agreement with the Ethical Considerations for Clinical Trials performed in chil-
dren [26], which counsds limiting not only the volume of blood drawn but also the painand
distress caused in children in dinical interventional studies. The less time children remain at
the hospital, the less distress they feel

The main limitation of the proposed methodology to optimise the sampling times for 2-5
year olds is that the Fisher information matrix relies on estimated parameters. Therefore, any
misspecification in the model structure, andfor the estimation of the parameters during the
model development phase would influence the results of design optimisation. A sensitivity
analysis to detect modd misspedfication and or misspecification of parameter values was not
performed during our devdopment of the model with data from 6-11 year olds, This proce-
dure is very time consuming and there is no clearly accepted way to do it in multivariate analy-
ses [9]. Although we are confident about our model’s structure since full PE profiles were
available for all the children, the interindividual variability estimated from the modd means
we should be cautious in our interpretation given the small number of participants and the
fact that weight was not incorporated as covariate during the simulation process.

In conclusion, the PK of rupatadine in 6-11 year olds can be explained by a two-compart-
mental model with first-order absorption and elimination in which weight influences central
compartment clearance. This modd proved useful for optimising the dose and sampling times
for a future study to evaluate the PE of rupatadine in 2-5 year olds. The selected design
requires taking only a few samples (four from each child) and avoids a long hospital stay (a
maximum of two hours), thus minimising children’s discomfort and distress.
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Background: There are few clinical trials that assess the efficacy of antihistamines in very
young children. Rupatadine is a second-generation antihistamine indicated for the treatment of
allergic rhinifis {AR) and wrticaria. In this study, AR symptoms were evaluated before and after
daily 1 mg/mL rupatadine oral solution administration in 2—5-year-old children.

Methods: & multicenter open-label study was carried out in 2—5-year-old children with AR.
Safety assessments were collected during the study including spontaneows adverse events, vital
signs, and electrocardiogram ((Tc interval). Additionally, evaluations of Total Five Symploms
Score (T35S, incleding: na=al congestion; sneezing; rhinorrhoes; itchy nose, mouth, throat, and’
‘orears; and itchy, watery, and red eyes) were analyzed. Symploms were evaluzted by parentsegal
puardian before and after 4 weeks of rupatadine administration, dosed according to body weight.
Results: A todal of 44 children received the study treatment. Omly 15 adwverse events were
reported. All of them wera of mild infensity and considerad not related to the study treatment.
Mo patient exceeded the standard parameter of »450 ms in the last visit, for the QTc intarval
‘on their electrocardiograms. From a maximum score value of 15, TS8S values at Day 14 (6.35)
and Day 28 {5.42) were both statistically significant different {p<0.001) from the baseline T385
value (mean 8_65), with a reduction of 26.6% and 37 4%, respectively. All individual sympioms,
including nasal congestion, showed also a decrease from baseline at both 14 and 28 days.
Conclusion: Rupatadine | mg/mL oral solution was found io be safe in 2-5-year-old children,
cormelating with an improvement of AR symptoms, overall and each individually, after a daily
dnse administration. With this study, we enlarge the available information in this very young
pediairic patients” group, in which there is a general lack of clinical evidence.

Keywords: allergic rhinitis, children, antihistamines, safety, rupatadine

Introduction

Allergic rlinitis (AR) 15 increasing worldwide, particularly in industnalized regions.
Although it is not a severe disease, it can cause a large impact in guality of life and,
especially in children, impair their performance in leaming activities.'? AR is the
most prevalent chronic allergic disease in children, and although it is most prevalent
in school-age children, its prevalence and importance in younger children are signifi-
cant.* In a birth cohort study in the Isle of Wight, 1t was shown that AR symptoms
appear carly in life, and increase over the age, from 3.4% at 4 years to 27.3% at 18
years.” Prevalence of rhinitis with itchy watery eves (ie, allergic rhinoconjunctivitis)
in children 67 and 13-14 years old has been extensively studied in the ISAAC study,
with a prevalence of 8.5% and 14.6%, respectively® However, prevalence of AR in
preschool children is difficult to evaluate, as symptoms may be confused with upper
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airway infectious diseases and clinical endpoints are difficult
to be evaluated although they are the ones recommended in
the guidelines. Some cross-sectional studies in early child-
hood demonstrated that AR was diagnosed by physicians
in 2.8% of 2—f-year-old children in People’s Republic of
China and 3.9% in 5—6-year-old children in Germany.™®
PARIS, a prospective birth cohort study, was implemented in
2003 to assess environmental/behavioral factors associated
with respiratory and allergic disorder occurrence in carly
childhood in 5 Paris maternity hospitals.” Data on AR-like
symploms (runny nose, blocked nose, and sneezing apart
from a cold) were collected using a standardized question-
naire administered during the health examination at age 18
maonths and was included in the follow-up of the PARIS birth
cohort to assess the prevalence of AR-like symptoms in the
past year, which was found to be 9.1% of the 1,850 toddlers
of the study cohort. AR-like symptoms and dry cough apart
from a cold were frequent comorbid conditions. The results
of this study support the hypothesis that AR could begin as
early as |8 months of life "

Very young children need safe and efficacious drugs
that treat AR symptoms, enabling them to keep up with the
learning requirements of that ime of life. In this regard,
major AR puidelines have been developed from evidence
obtained in adults, not in children, although the same thera-
peutic approach is recommended, with antihistamines being
the cornerstone of treatment for children suffering from this
condition. ™! However, there are a few clinical studies with
second-generation antihistamines evaluating the efficacy in
very young children. "

Rupatadine is a Hl receptor antagonist and platelet
antagonist factor (PAF) antagonist indicated for the treat-
ment of AR and wrticana in adults and children =2 years.
Several mediators are implied in the inflammatory cascade,
with histamine the most relevant of them. PAF has a role in
the inflammatory cascade, and so blocking PAF might have
additional effects to the antihistamine action of rupatadine.™

Ina previous, double-blind, randomized, placebo-contralled
trial in persistent AR, rupatadine was the first anti-HI com-
pound to assess its efficacy and safety following Allergic thinitis
and its Impact on Asthma { ARTA) recommendations in pediatric
patients aged 611 years." This current paper adds clinical
information in 2-3-vear-old children, assessing AR symptoms.

Methods

This was a 28-day open-label, multicenter study in children
aged 2-5 years, conducted in Hungary and South Africa.
To be enrolled in this study, children must weigh =10 kg

and must have a hstory of mild to moderate AR defined as
cither intermittent or persistent according to ARIA guide-
line.* Children had to be symplomatic with a baseline of 3
sympioms score: Total Five Symptoms Score (T555: nasal
congestion; snecrng; rhinorrhea; itchy nose, mouth, throat,
and/or cars; and itchy, watery, and red eyes score) 26 during
each of the last 2 days before of inclusion, and allergen skin
prick test positive wheal of 3 mm greater than the diluent
control, or a positive (class 3 of positivity; 23.5-17.5 kKU/L)
on ImmunoCAPE test (Phadia, Uppsala, Sweden). They
were required to have normal results for standard labora-
tory tests and a 12-lead electrocardiogram (ECG) obtained
at sereening (Day -7 to 0) within acceptable limits. QTc
interval values (ms) after Fndencias correction had to be
normal (<430 ms). Prolongation of the QTc interval on
the ECG and the development of torsades de pointes-type
arrhythmias were reporied in the literature for astemizole
and terfenadine dunng the 1990s, and this has led to wider
concern regarding the cardiotoxic potential of the second
generation of antihistamines. For this reason, cardiac safety
is closely monitored in these types of products. Informed
consent was obfained from the patient’s parents or legal
pguardians, before inclusion in the study.

Children with 2 history of chronic sinusitis or severe
bronchial asthma, nonallergic rhinitis, chronic nasal or
upper respiratory symptoms/disorders, nasal polyps, and
significant deviation of nasal septum were not eligible.
Mone of the children had suffered any ear, nose, or throat
infection in the 15 days prior to the baseline. Patients were
not permitted to take systemic or topical medication for AR
for a wash-out period prior to inclusion, as follows: oral and
nasal corticosteroids (28 days), nasal decongestants (3 days),
cromones (14 days), leukotriens inhibitors (3 days); oraltopi-
cal Hl-receptor antagonists (7 days); H1- and H2-receptor
antagonists: doxepin (7 days); leukotriene antagonists (4
days), anticholinergics (3 days); ophthalmic nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (3 days); nasal- ophthalmic wash
solutions (12 h); tricychic antidepressants (30 days); andor
any drug interacting with CYP3A4. Inhaled B, bronchodila-
tors were permitied. Children with mild asthma treated with
inhaled corticosteroids of 230 pg/d for Auticasone, =400
pg/d for budesonide, or <160 pgfd for ciclesonide were
allowed in the study.

The study had a duration of 28 days scheduled in 3 visits:
bascline (Visit 0, treatment day 14 (Visit 1), and a final visit
after 28 days (Visit 2). Rupatadine | mg/'mL oral selution (J
Uriach ¥ Compafiia, $.A_, Spain) was given at a dose of 2.5
ml. in children with a body weight 210 kg up to <25 kg and
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at a dose of 5 mL in children 225 kg. The medication was
dispensed using a graduated syringe of 5 mL.

Safety was evaluated by means of data collection on
adverse events and by assessing climically relevant changes
in physical examination and vital signs at cach visit. ECG
{(QTe/QTcF) and laboratory tests were done at screeming and
final visit (Wisit 2). A paired Student's t-test was used in order
to compare values between the 2 visits.

Refernng to efficacy assessment, daily evaluation was
made by the parentslegal guardians in a reflective way by
means of a “Patient Diary Card.” Symptoms were assessed
using a4-grade scale ranging as follows: (0) = absent; (1) =
mild: (symptom is present but not annoying); (2) = moder-
ate: {symptom 15 annoying but does not interfere with daily
activity); and {3} = severe: (symptom interferes with daily
activity or sleep). The maximum possible value for T35S
would be 15. Symptoms were collected from baseline and
during the whole treatment period. Parents/legal guardians
were advised to fill in the diary cards at the same time of
the day to ensure homogencity of the reflective assessment.

The efficacy endpoint consisted in evaluating the change
from baseline in the T585 afier 14 and 28 days of treatment.
The time to beginning of action was considered as the first day
in which any significant difference was observed for T358.

Owverall impression of efficacy was also assessed based on
investigator's criteria on days 14 and 28, The following scale
was used: (0): increase in symptom intensity; (1) no changes in
symptom intensity; (2): slight improvement in symptom inten-
sity; (3 ): significant symptom improvement; and (4): excellent
improvement or complete disappearance of symptoms.

Blood samples were also taken to perform a population
pharmacokinetic analysis, which will be reportad in a sepa-
rate publication.

Dirug compliance was checked at Visit | and Visit 2 by
questioning the parents/legal guardians on how mamy days
they forgot to administer the dose. Patients who missed less
than or equal to 4 doses (either consecutive or not) were
considered to have good comphance.

A paired Student’s i-test (significant level: 0=0.05) was
used to detect differences. Linear interpolation was used to
estimate missing data from diary missing valuees (for cach
symptom) and last observation carried forward was applied
in withdrawn patients. The safety and efficacy analysis were
performed using SAS software (v8.2) (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA)L

The study {FudralCT: 2001 2-0049%00-37) was performed in
compliance with the Declaration of Helsinki and was a part of
the completed Pacdiatric Investigation Plan (EMEA-000552-

PIPO]-09). The study was approved by Regulatory Authori-
ties and the central Ethics Committee in Hungary (Mational
Institute of Pharmacy ) and local Ethics Committees in South
Africa (The Universaty of Cape Town and Pharma Ethics)

Results

A total of 49 patients were screened, from which 5 were did
not fulfill all the inclusion/exclusion criteria: | patient had
T3588 <6 and 4 had an infection. Thus, 44 children were allo-
cated to the study treatment and considered for safety, and in
43 of them efficacy analysis was done; this was because one
child discontinued the study duse to intake of prohibited con-
comitant medication. The study was carried out in 5 centers
distributed between South Africa (3) and Hungary (2). The
parents or legal puardians provided written informed consent
before the study beginning. The majority of patients were
sensifive to house dust mite. The sample was recrunted very
shortly and the total number of subjects was selected between
January and February, which meant that it was summer in
South Africa and winter in Hungary. The main demographic
and baseline characteristics are shown in Table 1.

The 44 included children were generally in good health.
The most frequent previous or concurrent diseases were
eczema (40.9% of patients) and asthma (36.4% of patients).

Baseline symptom values were of mild to moderate
intensity, with a mean (SD) T35S of 8.65 (1.84). The mean
of individual symptoms scores at baseline was 188 (0.6T)
for nasal congestion; 1.92 {00.52) for sneezing; 1.81(0.71) for
rhinorrhea; 1.87 (0.72) for itchy nose, mouth, throat, andfor
ears; and 1. 16 (0.73) for itchy, watery, and red eyes.

Table | Demographic and other baseline characteristics
Wariable

Mean (5D}, M=44

Sex (mak) 14 (54.£%)
Age (years) 3.93 (1.00)
Race*
Caucasian 8(18.2%)
Bhck 3(68%)
Multiracial 33 (75.0%)
Height {m) 1.00 {0.0%)
Weight (kg) 15.3 (307}
EMI (xgim} 15.3 {1.85)
Alargen distriburions
House dust mice 32 (78.8%)
Grass 14 (58.5%)
Fats 4(38%)
Fungal spores 12 (29.3%)
TsES 865 (184

Moes: *n [k *| patsnt may ba posttve for | or mors allergen.
Abbraviations: BM|, body mass indax; T35, Total Frve Sympeoms Score.
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Assessing the adherence to treatment, it was found that
all of them ( 100.07%) did not miss 4 doses throughout treat-
ment period.

Safety

There were only 15 adverse events reported in 11 patients
(25%). The list of the reported adverse events 15 summarized
in Table 2. Out of the 15 events, 100(66.7%) were of mild, 4
(26.7%) of moderate, and 1 (6.7%) was of severe intensity.
Only viral infection (20.0%) and conjunctivitis { 13.3%) were
reported in =1 patient. None of these adverse events were
considered related to the study medication, and there were
no serious adverse events reported in this study.

One patient showed & hochemistry wath chimeally rel-
cvant abnormal value for creatine kinase, 718.0 U/L. This
patient suffered a viral infection considered mild during this
period of ime. The creatine kinase increase was considered
not serious and not related to the study drug by the investiga-
tor. Mo action was taken, and the patient recovered.

There were no statistically significant differences for any
of the vital signs, except for weight, where a statistically sig-
nificant increase was observed (p<0.001) with a mean (SIN)
value at the end of study of 15.68 {2.95) kg. This mean dif-
ference of <300 g cannot be considered as clinically relevant,
as children in the growing age were the target population of
the study.

No abnormalities were found when QT and QTcF =450
ms were assessed at Visit 2 with respect to screening visit.

Efficacy

T5SS values at Day 14 (6.35) and Day 28 (3.42) were both
statistically significant lower (p<0.001) than the bascline
value of .56 (1.84), as presented in Figure 1. These values
represented a considerable decrease from baseline T35S with
a percentage of 26.6% and 37.4% of reduction at 14 and 28
days, respectively.

Mean absolute values of cach individual daily symptom
seore measured at baseline and Days 14 and 28 are presented
for cach of the symptoms in Figure 2. Each individual symp-
tom’s daily symptom score showed a statistically significant
decrease (p<0.01) afier both 14 and 28 days of treatment.
Masal congestion showed a reduction of 20.2% and 32 3%
sneczing 32.4% and 42.9%; thinorthoea 20.9% and 30.7%:;
itchy nose, mouth, throat, and/or cars symptoms 32.3% and
43, 1%%; and itchy, watery, and red eves 26.9% and 37.6%, at
Days 14 and 28, respectively.

The mean daily evolution of T385 during 28 study days
is presented in Figure 3, which shows a decrease in TS558

Diowepr

Table 2 Adverse events
Adverse drug event H=44

= (%)in (%)
Ear pain I {7V R3)
Conjuncrivits {13302 (4.5)
Diarrhes I {7V R3)
Miguth wiceradon I {&7W123)
Pyrexia I {7V R3)
Oral herpes I {&7W123)
Upper respiratory tract infection 1 {67V (23)
iral infection 3 (20002 (4.5)
Sunburn 1 {&7W12.3)
Blood creatimine phosphokanase increased 1 {67y 3
Bronchospasm I (&7VI 23
Eczema 1 {701 23)

Mots: Mumbar of apiscdas; ‘numbar of patients.

= Bassline

Figura | Maan {50 absoluta T355 valess at basding and Days 14 and 28
Mots: *pc0.001 compared to basaline.
Abbraviaton: T555, Totl Five Symptoms Scora.

maintained during the whole treatment period. In terms of
onset of action, statistically significant differences in T588
values were found from the first day on, when compared with
the baseline value (Day 1: p=0.001), and this was maintained
until the end of the study.

According to the investigator, on Day 28, approximately
45% of patients had significant or excellent improvement/
complete disappearance of symptoms, while 39.5% showed
a slight improvement, and the rest of the patients showed no
change or an increase.

Mo patient used rescue medication due to unacceptable

severity of symptoms.

Discussion

The aim and strength of this study was to provide information
regarding the safety and efficacy of rupatadine in very young
children (2-3 years) suffering from AR. There is very little
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published research on children diagnosed according with
ARIA classification and treated with second-generation anti-
HI compounds."™7 Most of the available pediatric literature
with antihistamines are published with seasonal or perennial
AR in older children over & year old."® 2 In the other few pub-
lished studies in this very young population, old compounds

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Days

that were launched in the market in the 1980s (eg, cetinzine
and loratadine) were evaluated. ! 4

Despite the lack of placebo, the percentage of improve-
ment in symptoms after 4 weeks of treatment (37.4%) is
close to a major pivotal trial using the same endpoint witha
placebo-contrelled design, and this similanty gives external
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validation of the present data in very young children, thus
enabling the conclusion that rupatadine oral solution may
also be effective in this population of young children '
In addition, in the current study, all symptoms improved
individually, at least an average 20% of improvement, even
for nasal congestion. Moreover, the improvement obtained
in T35S after 28 days was somewhat higher than after
14 days (mean value 26.6%), showing that there was no
tachyphylaxis.

The majority of the patients included in our study were
polysensitive, and most of them sensitive to house dust
mite. This means that the allergies that affected this group
of patients were less dependent on seasonality, and this con-
founding factor 15 not likely to have played a relevant role
in the improvement of symptoms in our study. In addition,
the study was performed over a short duration, during few
weeks when no season changes occurred.

The absence of a placebo comparator and the open-label
design are limitations of the study that could cause bias and
be aconfounding factor. It is very difficult to perform placebo
comparative clinical tnals in young children, as they usually
face reticence from both the ethic commitiees or local health
authonties, and this 15 even more so when the product has
shown efficacy in a previous tral in chil dren of a different age
group.'® In the past, studies with placebo in infant children
were accepted for other indications rather than allergic rhinitis,
such as in the ETAC (atopic dermatitis) and EPAC (prevention
of asthma) studies with cetirizine.®* In AR, there is only |
previous study that included placebo in AR in young children
{26 years), along with cetirizine and montelukast.”” Another
aspect that made the inclusion of a placebo group difficult
was that the study objective was also pharmacokinetic, and
the ethics committees considered that it was not appropriate
to draw blood samples in very young children who underwent
placebe treatment. Due to the difficulties in performing clini-
cal trials in children, in the past, doses have been extrapolated
from those used in adulis. Recently, a concept paper by the
European Medicines Agency (EMA) has been issued in order
toestablish the basic principles of the scientific validity of the
extrapolation concept (EMA/120698/2012). Although it is an
accepted practice, it can lead to infra- or supra-dosification
in these pediatric populations. Thus, well-designed efficacy
trials remain the gold standard for demonstrating the efficacy
of a drug in children.

This study shows that rupatadine | mg‘mL oral solution
was safe for administration in children aged 2-5 vears. An
overall 25% of the 44 involved children suffered an adverse
event, but none of them was considered related to the study
medication.

Conclusion

This study showed that once-daily rupatadine oral solution
was found to be safe and was correlated with an improve-
ment of AR symptoms in young children (2-5 years old) with
a magnitude similar to that observed in older ones (6-11
years old). Only very few second-generation antihistamines
provide such consistency of data in very young pediatric
patients, with a very low incidence of side effects.
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En el presente trabajo se ha presentado el desarrollo de un farmaco en pediatria, y la utilidad
de la farmacocinética poblacional en el desarrollo de farmacos en este grupo de poblacidn. Este
método nos ayudd, al igual que ha mostrado desde hace mas de 30 afios (Grasela et al. 1983;
Grasela et al. 1985; Kelman et al. 1984) a resolver algunos de los problemas mas frecuentes a
los que hay que enfrentarse al realizar ensayos clinicos en nifios de corta edad (en nuestro caso
de 2 a 5 afios): evitar la extracciéon de un elevado nimero de muestras de sangre y las largas
estancias en el hospital. Para tal propdsito, se construyé un modelo farmacocinético poblacional
a partir de datos cinéticos en nifios de 6 a 11 afios, y este modelo se utilizd para optimizar el
disefio de un estudio clinico en nifios mas pequenos (de 2 a 5 afos). En esta optimizacion se
selecciond el muestreo de sangre capaz de proporcionar con el menor nimero de muestras, la
maxima informacién de las caracteristicas farmacocinéticas, evitando al maximo la molestia de
los pacientes pediatricos y evitando largas estancias en el hospital. Esto nos permitido poder
obtener datos relevantes en poblacion pediatrica de corta edad que complementaron la
informacidn cinética y dinamica de rupatadina que habia disponible en ese momento,
permitiendo la dosificacion de rupatadina en el rango de 2 a 11 afos en el tratamiento de la

rinitis alérgica.

En el desarrollo de farmacos en pediatria, se admite que se autorice la comercializacion de
farmacos teniendo datos Unicamente de farmacocinética y seguridad en aquellos casos en los
que la patologia no presente diferencias entre adultos y poblacion pediatrica. La rinitis alérgica,
tiene la misma fisiopatologia, y ademas se considera que los efectos relativos del tratamiento

son similares entre adultos y nifios (Brozek et al. 2017).

Un punto importante a tener en cuenta durante el disefio de estudios en pediatria es la
necesidad de evitar muestreos intensivos. Esta situacién, como se ha mostrado en la presente
tesis, se puede subsanar con la aplicacion de disefios de optimizacion de muestreo en
combinacion con la farmacocinética poblacional. La estrategia presentada en este trabajo ha
consistido en optimizar la dosis y el disefio de un estudio de farmacocinética, utilizando un
modelo farmacocinético poblacional en nifios de 6 a 11 afios, desarrollado con perfiles de
farmacocinética completos, pero en un nimero reducido de participantes. No es la primera vez
que se aplica este tipo de aproximacién para el desarrollo de farmacos en pediatria. Y, si bien
existen numerosos ejemplos con diferentes farmacos, son escasos los trabajos publicados que
indiquen que este abordaje se ha aplicado para otros farmacos antihistaminicos (Vozmediano

et al. 2017; Vozmediano et al. 2019).
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A partir del modelo poblacional desarrollado en nifios de 6 a 11 afios que se discute mas
adelante, se realizaron simulaciones que permitieron seleccionar el esquema de dosificacion
mas adecuado para realizar el estudio de farmacocinética con nifios de 2 a 5 afios, de modo que
se asegurara una exposicidon en este grupo de edad similar a la que se habia descrito para
adultos, con la premisa de que las concentraciones en este grupo de edad no superaran los 3
ng/mL para asegurar un perfil de seguridad en nifios similar al de adultos. El modelo predijo una
Cmax por encima de 3 ng/mL en mas del 50% de los pacientes tras una dosis Unica de 5 mg.
Aunque se ha demostrado que en adultos las concentraciones por encima de 3 ng/mL
proporcionan una buena respuesta al farmaco sin problemas de seguridad preocupantes en
adultos (Mullol et al. 2008), de forma conservadora se selecciond la dosis de 2,5 mg cada 24 h,
para proporcionar a la mayoria de los pacientes una Cma en el rango de 1 a 3 ng/mL, que se
espera que sea eficaz y segura en este grupo de edad. La exposicion total (AUC) a rupatadina
observada en el ensayo clinico mostré que era similar entre adultos y nifos, y lo que es mas util,
mostré que es apropiada a nivel de seguridad y eficacia (ver discusion de estos resultados mas
adelante), lo que ha proporcionado la evidencia suficiente sugerida por las guias. Esta practica
de utilizar modelos previos desarrollados en otras poblaciones para disefiar estudios posteriores
y seleccionar la dosis para los mismos también se ha utilizado con éxito con anterioridad (Mentré

et al. 2001; Ogungbenro et al. 2009; Panetta et al. 2002; Vozmediano et al. 2017).

Este modelo inicial se utilizé también para determinar el disefio éptimo de extraccidon de
muestras en el estudio de 2 a 5 afios, de modo que se pudiera obtener informacién adecuada
para estudiar la cinética del producto maximizando a la vez el bienestar y el confort de los nifios
seleccionando adecuadamente los tiempos de muestreo. Tal y como se ve en los resultados del
Articulo 1, las diferencias en los pardmetros de los cuatro escenarios que se presentan no fueron
grandes, esto nos permitio seleccionar el escenario que fuera mas apropiado para los nifios, en
el que se sacan 4 muestras de sangre en un periodo de 2 horas el dia 14, y tan solo una muestra
el dia 28, que coincidia con la ultima visita del estudio. El hecho de limitar tanto la estancia del
nifio en el hospital favorece un menor estrés y ayuda a evitar la interrupcién las rutinas
habituales de los nifios. El disefio que se selecciond a través de esta metodologia estd de acuerdo
con las Consideraciones Eticas para los Estudios Clinicos realizados en nifios (European
Commission. Ethical Considerations for Clinical Trials on Medicinal Products Conducted with the
Paediatric Population), que aconseja limitar no solo el volumen de sangre que se extrae, sino
también el dolor y el estrés que se ocasiona a los nifos en los estudios clinicos intervencionales.

Cuanto menos tiempo estan en el hospital, menos estrés.
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La principal limitacidon del método que hemos utilizado para para optimizar los tiempos de
muestreo de los niflos de 2 a 5 afios es que la matriz de informacién de Fisher se basa en
parametros estimados. Por lo tanto, cualquier error en la estructura del modelo, y/o en la
estimacion de los parametros durante la fase del desarrollo del modelo, va a influir en la
optimizacidn del disefio. En nuestro estudio no se realizd6 un andlisis de sensibilidad para
detectar estos posibles errores de especificacion del modelo o de sus pardmetros, ya que
requiere tanto tiempo o mas como el empleado para el desarrollo del modelo y no hay una
forma claramente aceptada de realizarlo en andlisis multivariado (Mentré et al. 2001). Otra
consideracion a tener en cuenta es que, aunque durante el proceso de optimizacién de tiempos
de extraccidon de muestras de sangre, se tuvo en cuenta el uso de dos dosis diferentes, el peso
no se incorporé como covariable debido a la limitacion del propio programa empleado para
llevar a cabo las simulaciones. Sin embargo, es poco probable que la incorporacidn del peso en
las simulaciones hubiera cambiado demasiado los tiempos de extraccidon éptimos dado que el
rango de peso esperado en la poblacién pediatrica de 2 a 5 afios oscila entre 10 y 25 kg, como

se ha comentado anteriormente.

Cuando se utiliza esta técnica de optimizacién de disefio en cuanto a muestras, lo ideal seria
validar el modelo de muestreo mediante un set de datos externos completo, y utilizar solo una
parte de este set de datos como si fueran las muestras dispersas sugeridas por el disefio, y
después, comparar los parametros estimados obtenidos con todo el set de datos vs el del set de
datos de disefio dptimo. Sin embargo, esta opcidén en nuestra tesis no fue posible, ya que
justamente se queria evitar al maximo el nimero de muestras en nifios de 2 a 5 afios (Meibohm

et al. 2005).

Tanto el modelo farmacocinético poblacional desarrollado en nifios de 6 a 11 afos (Articulo 1),
como su posterior refinamiento con la incorporacion de datos de nifios de 2 a 5 afos (Articulo
3, en el apéndice), han mostrado que la farmacocinética de rupatadina solucién oral en nifios de
2 a 11 afos tras una dosis Unica oral se explica mediante un modelo bicompartimental con
absorcién y eliminacidn de primer orden. Los pardmetros que se estimaron en ambos modelos
son muy similares a los que se obtuvieron en adultos con la formulacidon de comprimidos 10 mg,
excepto en el caso del volumen de distribucién (Pefia et al. 2008). Estos resultados sugieren que
no hay diferencias en la cinética de rupatadina entre nifios y adultos, excepto en el volumen de
distribucidn. El volumen de distribucidn para el nifio fue la mitad del valor tipico en el adulto, sin
embargo, cuando se corrigen por el peso, no se encuentran diferencias (peso medio de los
adultos en el estudio= 66 kg; peso medio de los nifios de 2 a 11 afios = 38,5 kg). En otros

antihistaminicos, las diferencias encontradas entre adultos y nifios, en cuanto el volumen de
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distribucidn, también desaparecen cuando se normaliza por el peso, como ocurre con
levocetirizina (Simons et al. 2005). En el modelo poblacional con epinastina, a partir de datos en
nifios y adultos, el peso es una covariable que influye en el volumen de distribucién (Sarashina
et al. 2005). Por ultimo, la desloratadina muestra diferencias en el volumen de distribucion
calculado a través de calculo no compartimental entre los dos grupos de edad, que también

quedaria equilibrado al normalizar por peso (Gupta et al. 2007).

Aungue los adultos recibieron comprimidos y los nifios solucion oral, tampoco se evidenciaron
diferencias en el proceso de absorcion, siendo la constante de absorcién en nifios de 6 a 11 de
0,53 h?, y la estimada en adultos 0,432 h? (Pefia et al. 2008). Al contrario que en el modelo de
adultos, y a pesar de que se conoce que la absorcidn es el proceso farmacocinético que
generalmente lleva asociada una mayor variabilidad interindividual, en ninguno de los dos
modelos en nifios (el de 6 a 11 afios y el de 2 a 11 aiios) se pudo estimar la variabilidad
interindividual del proceso de absorcidn (ni en la kani en el Tig). En el modelo en nifios de 6 a 11
afios, probablemente debido al pequefio nimero de pacientes incluidos y al escaso nimero de
medidas de concentraciones plasmdticas de rupatadina en la fase ascendente de la curva
concentracion-tiempo. Puesto que ademds este modelo se empled para poder optimizar los
tiempos de muestreo para el estudio de la farmacocinética en nifios de edad inferior, es muy
probable que nuestro set de datos completo incluyendo los datos de 2 a 5 afios no tenga la
suficiente informacién en la parte inicial de la curva de perfil de concentraciones plasmaticas vs
tiempo. Aunque también, la dificultad en estimar la variabilidad interindividual en la constante
de absorcién puede estar influenciada por la elevada variabilidad interindividual en Vc/F, que

fue de 93,8% en el modelo de nifios de 6 a 11 afos, y de 139,6% en el modelo de 2 a 11 afios.

Al no entrar la edad como covariable en este modelo global en pediatria ni en el desarrollado en
adultos, se demuestra que la farmacocinética de rupatadina no depende de la edad, al menos
desde los 2 afios hasta adultos. Este resultado se ha obtenido con los dos modelos desarrollados
en este trabajo. Si bien cuando se desarrollé el modelo inicial se pensé que podia ser debido al
bajo nimero de participantes, el incremento de este niUmero hasta 52 participantes, y la
ampliacion del rango de edad con la incorporacién de los datos de nifios de 2 a 5 afios confirmé
el resultado. Este resultado no es sorprendente ya que la principal enzima responsable del
metabolismo de la rupatadina, el CYP3A4, se considera que ya ha madurado en edades inferiores

a los dos afios (Salem et al. 2014).

A pesar de que el aclaramiento en adultos ha mostrado ser diferente segun el sexo, en nifios de

2 a 11 afos no se observa esta diferencia. Es posible que las caracteristicas diferenciadoras entre
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los dos sexos no estén lo suficientemente evolucionadas en nifios de edad inferior a 12 afios
como para causar una diferencia en la cinética entre ambos grupos. El valor estimado de CL/F
para un nifio tipico que pese 30 kg seria 417 L/h, que es similar a los valores de 467 L/h para

hombres, aunque inferior al obtenido en mujeres que fue 732L/h (Pefia et al. 2008).

Los estudios en pediatria suelen cubrir un rango de pesos y alturas mayor que en adultos. La
eliminacion de farmacos por via hepatica fisiologicamente depende del tamafio, por lo que es
esperable que este, ya sea bien mediante el peso, el IMC o el area corporal esté presente como
covariable en un modelo cinético en pediatria (Meibohm et al. 2005), tal y ocurre en nuestros
dos modelos. Este resultado confirma la adecuacion de la dosificacidén por peso de la rupatadina,
igual que ocurre con otros antihistaminicos, como por ejemplo, la fexofenadina cuya
dosificacidn segun el peso del nifios (30 mg en nifios >10,5 kg y 15 mg en nifios < 10,5 kg)
proporciond unos niveles de exposicidon similar a aquellos que se encontraron en adultos
(Krishnaswami et al. 2003). De la misma forma, el peso influyé en el CL/F como el V/F en un
estudio poblacional en nifios con epinastina jarabe en nifios con un rango de edad mas amplio,
de 2 a 15 afos (Sarashina et al. 2005). Los autores en este estudio recomendaron dosificar de
acuerdo al peso de los nifios, y no se incluyd el efecto de la edad en ninguno de los pardmetros
del modelo de epinastina en este grupo de edad. Respecto a la cetirizina, solo la edad explico
parte de la variabilidad interindividual en el CL/F y el V/F de los nifios (Pitsiu et al. 2004); si bien
este resultado puede ser debido a que el estudio incluyd pacientes muy pequenos, a partir de 6
meses. A esta edad tan corta los procesos de maduracién metabdlica no han finalizado, ya que
se entiende que la maduracion no se alcanza hasta alrededor de los 2 afios. Actualmente el Unico
antihistaminico cuya dosificacidon aprobada en nifios se tiene que realizar segun la edad y no el
peso es la desloratadina (dosis recomendada 1,25 mg para nifos de > 1 afio a < 5 afios, y de 2,5
mg en nifios de > 5 afios hasta los 11 afios de edad) (Ficha Técnica desloratadina 0,5 mg/mL
solucién oral. Enero 2017). En el caso de la desloratadina no se ha publicado ningin modelo
poblacional en el que se hayan estudiado diferentes covariables como la edad o el peso, si no
que existen estudios en los que la dosis se ha administrado tal y como se ha descrito y se ha
obtenido con este esquema de dosis una exposicién similar que en adultos (Gupta et al. 2007;
Gupta et al. 2007). Por lo que no queda claro si esta dosificacion viene dada por la inclusién de
nifios menores de 2 afos en los que la funcion metabdlica todavia no estd madura o por la

relacidn que existe entre el peso y la edad durante el crecimiento de los nifios.

Cuando se introduce una covariable como el peso en un modelo, se puede hacer mediante varias
funciones matematicas, empleando funciones alométricas (de Kock et al. 2018) o bien funciones

empiricas que describen los datos, pero carecen de significado fisioldgico claro (Husseisn et al.
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2005). Ambos presentan ventajas, pero la principal de los empiricos, especialmente si tienen
una estructura simple, es la facilidad con la que se pueden traducir en recomendaciones
ajustadas por el peso, tales como mg de farmaco/kg de peso (Meibohm et al. 2005), que son
faciles de aplicar tanto a nivel hospitalario como en casa del paciente. En nuestro caso, aunque
también se intentd introducir el peso mediante un modelo alométrico, el método que
proporciond un mejor ajustado fue una relacién linear entre el aclaramiento y el peso, que se
tradujo en la recomendacién de dos dosis diferentes segun si el peso es igual o mayor que 25
kg, o si es inferior a 25 kg. La exposicidn de rupatadina en el grupo de 2 a 5 afios y en el grupo
de 6 a 11 afios serian similares a las de adultos, siempre y cuando se ajustara por el peso en
nifios de 2 a 11 afios de la siguiente forma: 2,5 mg en nifios de 210 kg a < 25 kg de pesoy 5 mg
en nifos de > 25 kg. El limite inferior de peso es 10 kg, ya que este fue el peso mas bajo

observado en la poblacién de nifios de 2 a 11 afios (Pefia et al. 2008).

De acuerdo a la guia de la EMA sobre el papel de la farmacocinética en el desarrollo de farmacos
en pediatria, EMEA/CHMP/EWP/147013/2004, si hay metabolitos farmacolégicamente activos
que contribuyan de una forma significativa a la eficacia o la seguridad del producto, estos se
tienen que estudiar a menos que se asuma que el ratio de exposicién del metabolito respecto al
producto inicial es similar al ratio en el grupo de edad de referencia. Este ultimo es el caso de la
rupatadina, en el que sus metabolitos activos desloratadina y dehidroxi-desloratadina
mantienen un ratio similar de exposicién entre niflos y adultos (Data on file Uriach), por lo que,
aunque se determinaron las concentraciones de estos metabolitos, no se incluyeron en el
desarrollo del modelo poblacional ya que no se consideraba necesario y esto aumentaba la

complejidad del modelo.

En la ficha técnica de los productos se suelen incluir pardmetros de exposicion total y eliminacion
del farmaco. Estos pardmetros se suelen calcular de forma sencilla mediante un analisis no
compartimental cuando se dispone de perfiles de concentracién vs tiempo completos para un
elevado numero de individuos que reciben el fdirmaco. En nuestro caso esto no fue posible en el
grupo de poblacién de 2 a 5 afios, ya que se empled la técnica de “sparse sampling” que no
permite el calculo de estos pardmetros directamente. Sin embargo, a partir de los parametros
bayesianos individuales obtenidos en los modelos poblacionales se pueden simular los perfiles
de concentracién vs tiempo completos y a partir de estos datos simulados se pueden calcular
estos parametros mediante aproximacidn no compartimental. El cdlculo de parametros en
estado de equilibrio estacionario a partir de las simulaciones mencionadas mostraron que los
pardmetros son similares en nifios de los dos grupos de edad estudiados y a los valores en

adultos, con la excepcion de la semivida de eliminacion del farmaco que fue aparentemente mds
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larga en poblacién pedidtrica de 2 a 11 afios que la descrita para adultos o adolescentes (Solans
et al. 2007); sin embargo, es poco probable que esta diferencia tenga un impacto en la respuesta
clinica, tanto a nivel de eficacia como seguridad. Esta diferencia puede ser debida al hecho de
que la semivida en adultos esta calculada en base a observaciones experimentales y no en

predicciones hasta 24 horas tras la administracién del farmaco.

Los antihistaminicos de segunda generacion se consideran la primera eleccidon para tratar la
rinitis alérgica en nifios. En el mercado hay antihistaminicos de primera generacidn y de segunda
generacion, y aunque los de primera generacion se consideran menos seguros que los de
segunda, todavia se utilizan y ademas estan disponibles como productos de venta libre en
farmacia en formulaciones para el resfriado comun. En el Articulo 2 se describe que un 25% de
los 44 nifios implicados en el estudio de 2 a 5 afios, desarrolld un acontecimiento adverso, pero
ninguno de ellos se considerd relacionado con la medicacion. Por lo que la administracion de
rupatadina a las dosis empleadas en los dos estudios que conforman este trabajo fue segura.
Ademas, ninguno de estos acontecimientos adversos estuvo relacionado con el sistema nervioso
central o cardiaco. Estos resultados de seguridad eran esperables, ya que se tiene constancia
previa que los antihistaminicos de segunda generacién causan menos efectos secundarios que
los de primera, tanto en nifios como en adultos, sobre todo los relacionados con el sistema

nervioso central y sistema cardiovascular (Potter et al. 2013).

La seguridad a nivel cardiaco es de extrema relevancia para los farmacos antihistaminicos, ya
que los estudios de prolongacion del QT son obligatorios debido su mecanismo de accidn. Estos
resultados, sin embargo, eran esperables teniendo en cuenta el bajo numero de
acontecimientos adversos descritos en el estudio pivotal de eficacia de rinitis alérgica en nifios
de 6 a 11 afios, donde se trataron 180 nifos, y tan solo un 37,2% de ellos sufrieron al menos un
acontecimiento adverso, comparado con un 30 % de los 180 nifios incluidos en el grupo placebo.
En este estudio pivotal tampoco se encontraron anormalidades en el QT en ninguno de los

pacientes (Potter et al. 2013).

Los efectos a nivel de sistema nervioso central pueden ser de relevancia en poblacion pediatrica
puesto que algunos de ellos, como la somnolencia, va ligada al empeoramiento del rendimiento
académico. En los dos estudios presentados en este trabajo el porcentaje de pacientes que
indicaron somnolencia es inferior al 9,5% descrito para adultos (Ficha técnica rupatadina 10 mg
comprimidos. Julio 2016). Esta baja incidencia de somnolencia es similar a la descrita en otros

antihistaminicos de segunda generacidn (Potter et al. 2013).
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El ensayo clinico realizado en poblacién pedidtrica de 2 a 5 afios presentado en esta tesis es uno
de los pocos estudios publicados en nifios con rinitis alérgica siguiendo las guias actuales ARIA 'y
su nueva clasificacion, y que hayan sido tratados con antihistaminicos de segunda generacion
(Potter et al. 2013; Marcucci et al. 2011). La mayoria de la literatura en pediatria con
antihistaminicos se basa en la clasificacion de la rinitis alérgica como perenne o estacional, y
estan realizados en nifios de mas de 6 afios (Pearlman et al. 1997; de Blic et al. 2005; Meltzer et
al. 2004; Jobst et al. 1994; Ngamphaiboon et al. 2005). Existen estudios publicados en nifios muy
jovenes en los que se evalua la eficacia, pero son con compuestos antiguos que fueron
aprobados en la década de los 80, como la cetirizina y la loratadina (Sienra-Monge et al. 1999;

Chen et al. 2006; Lutsky et al. 1993).

Ademas, otra ventaja de nuestro estudio en nifios con rinitis alérgica de de 2 a 5 afos es que,
aunque el objetivo principal fue evidenciar la seguridad y estudiar la farmacocinética en esta
poblacién pediatrica, también se evaluaron medidas de eficacia. El hecho de incluir variables de
eficacia en este estudio farmacocinético ha permitido tener datos que avalan la extrapolacion
de nifos de 6 a 11 afios a pacientes pedidtricos mas pequeios, demostrando que rupatadina

solucién oral 1 mg/mL es eficaz en nifios de 2 a 5 afios.

Una de las limitaciones a la hora de valorar la eficacia mostrada en este estudio en nifios de 2 a
5 afos es que no hay placebo. Hay que tener en cuenta que es muy dificil hacer estudios clinicos
en pediatria utilizando placebo, sobre todo en nifios tan pequefos, ya que existen ciertas
reticencias tanto de los comités éticos de investigacion clinica como de las autoridades
reguladoras competentes. Sobre todo, es dificil justificar su inclusion cuando ya existe eficacia
demostrada del farmaco en otro grupo de edad (Potter et al. 2013). Aunque en el pasado se ha
aceptado la realizacién de estudios con placebo para otras indicaciones que no son rinitis
alérgica, como en dermatitis atépica (estudio ETAC) y estudio de prevencidn de asma (estudio
EPAC) con cetirizina (Diepgen 2002; Simons et al. 2007), en rinitis alérgica solo hay un estudio
anterior en el que se haya incluido, en nifios de 2 a 6 afos, en el que ademas de placebo se

incorporaron como tratamientos alternativos cetirizina y montelukast (Chen et al. 2006).

A pesar de la no utilizacion de placebo, y de que esta situacidén no nos permite poder descartar
que la mejoria observada en los sintomas pueda ser debida a este efecto placebo, el porcentaje
de mejoria de los sintomas tras 4 semanas de tratamiento (37,4%) se acerca al resultado
obtenido en el estudio de fase Il realizado en poblacién pediatrica de 6 a 11 afios (43,1%) y con
un nimero muy superior de participantes, cuyo objetivo era determinar la eficacia de

rupatadina en nifios de este grupo de edad con rinitis alérgica. La variable de eficacia utilizada
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en ambos estudios es la misma, por lo que esta similitud de resultados otorga una validacidn
externa de los datos que se presentan en el grupo de nifios de 2 a 5 afos, pudiendo por tanto
concluir que también es efectiva en esta poblacién de nifos (Potter et al. 2013). Si ademas
tenemos en cuenta que, en el presente estudio, todos los sintomas mejoraron individualmente
al menos un 20% incluso para la congestién nasal y que la mejoria obtenida en T5SS tras 28 dias,
fue algo mayor que la obtenida tras 14 dias (valor medio 26,6%), mostrando que no hay
taquifilaxia, podemos aseverar que el farmaco es eficaz en este grupo de edad a pesar de no
haber realizado un estudio especifico de eficacia con un tamafio de muestra adecuado y que

incluya placebo.

Cuando se lleva a cabo un estudio con rinitis alérgica, es importante tener en cuenta los posibles
cambios estacionales que ocurren durante el estudio, y que pueden afectar a la eficacia del
farmaco tal y como sugiere la guia europea CPMP/EWP/2455/02. Es importante destacar que la
mayoria de los pacientes incluidos en nuestro estudio estaban polisensibilizados, y la mayoria
de ellos era sensible a los dcaros. Esto significa que las alergias que afectan a este grupo de
pacientes fueron menos dependientes de la estacionalidad, y que este factor de confusion
probablemente no ha jugado un papel relevante en la mejoria de los sintomas en nuestro
estudio. Ademas, el estudio se realizd durante un periodo de corta duracion, en el que no
ocurrieron cambios estacionales, por lo que podemos descartar el efecto de la estacionalidad

en la eficacia del farmaco.
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Conclusién general:

El uso del modelado y simulacién farmacocinético poblacional ha permitido optimizar el disefio

de un estudio de farmacocinética en nifios de 2 a 5 afios, y el posterior uso de los datos

generados ha servido para plantear una recomendacion de dosis con finalidad terapéutica que

ha sido satisfactoriamente evaluada por las agencias regulatorias.

Conclusiones del Estudio 1:

La farmacocinética de rupatadina solucién oral (1mg/mL) se describié adecuadamente
con un modelo bicompartimental con absorcién de primer orden. El peso es responsable
de un 11,1% de la variabilidad interindividual en el aclaramiento de rupatadina en nifos
de 6 a 11 afios.

El modelo farmacocinético desarrollado en nifios de 6 a 11 afios permitié recomendar
una dosis de 2,5 mg diarios de rupatadina solucion oral (1mg/mL) en nifios de 2 a 5 afios
que pesaran entre 10 y menos de 25 kg. Ademas, la optimizacién del disefio de
extraccién de muestras de sangre para determinar la cinética en estos nifios permitié
que sus estancias hospitalarias fueran de solo 2 horas el dia 14 y aprovechar la
extraccién de sangre del dia 28 ya preestablecida como control rutinario de seguridad

en el estudio.

Conclusiones del Estudio 2:

La informacién recogida en el estudio de seguridad de rupatadina de acontecimientos
adversos, asi como la falta de cambios en el QT indican que la administracion de dosis
diarias de 2,5 mg de rupatadina n nifios de 2 a 5 afios con rinitis alérgica es segura y bien
tolerada.

La administracion de dosis diarias de 2,5 mg de rupatadina solucién oral (Img/mL) en
nifios de 2 a 5 afos con pesos entre 10 y 25 kg es eficaz como muestra el hecho de que
se observen disminuciones estadisticamente significativas del 5TSS a los dias 14 y 28 de

estudio respecto al valor basal.

Conclusiones del Estudio 3:

La farmacocinética de rupatadina solucion oral (1Img/mL) en nifios de 2 a 11 afios se
describié adecuadamente con un modelo bicompartimental con absorcién de primer
orden. La variabilidad interindividual en la distribucidon en nifios es superior a la estimada

para su eliminacion.
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6. Conclusiones

La farmacocinética de rupatadina solucién oral no depende de la edad si no del peso, ya
que el aclaramiento de rupatadina es mayor a medida que aumenta el peso de los nifios.
No existen diferencias entre los valores de Cmax, €l Tmax ¥ €l AUCo24n de rupatadina
calculados por métodos no compartimentales a partir de los perfiles de concentraciones
generados usando los estimados empiricos bayesianos de los pardmetros individuales
en nifios de 2 a 5 aios con respecto a los valores descritos para adultos.

Con los datos recogidos de farmacocinética, seguridad y también eficacia en el estudio
de 2 a 5 afios, se propuso la dosificacién en pediatria de rupatadina en nifiosde 2 a 5
afios: 5 mg =25 kg; 2,5 mg 2 10 kg, que fue aprobada por el comité pediatrico de la EMA

(PDCO) para el tratamiento de la rinitis alérgica en niflos de 2 a 5 afios.
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Population pharmacokinetics of rupatadine oral solution in paediatric patients suffering
from allergic rhinitis.
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1 Departament de Farmacologia, de Terapeutica i de Toxicologia, Universitat Autonoma de
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2 Clinical Development, R&D, J. Uriach y Compaiiia, S.A.

3 Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Modeling and Simulation. Institut de Recerca de
I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau-IIB Sant Pau, Barcelona, Spain.

SUMMARY
Background

The objectives of this work were to build a global population pharmacokinetic model to explain
the kinetics of rupatadine in children from 2 to 11 years and to calculate the
noncompartmental noncompartmental pk parameters for two groups of age (2-5 and 6-11

year old) based on the individual bayesian estimates obtained from the model.
Methods

Data from two different pk studies were jointly analysed: Study A: extensive blood sampling
study performed in 12 children (6-11 years old) who received a single oral dose of rupatadine
1mg/mL oral solution; Study B: sparse blood sampling study in children 2-5 year old receiving
multiple oral doses of rupatadine 1 mg/mL oral solution. A simultaneous population
pharmacokinetic model was developed using all the available data in children. Afterwards,
using the individual bayesian estimates from the selected model, steady state plasma
concentrations for both studies were simulated to calculate the nonparametric pk parameters

of two age groups (group I: from 2 to 5 years, and group Il: from 6 to 11 years).
Results

A two-compartmental model with first-order absorption and elimination, with clearance
dependent on body weight correctly described the PK of rupatadine for 2-11-year-old children.
Plasma clearance was described as a linear function of weight. The mean (SD)
noncompartmental pk parameters calculated using the simulated plasma profiles at steady
state were: Cmax, 2.54 (1.26) vs 1.96(0.52) ng/mL; AUC, 10.74 (3.09) vs 10.38 (4.31) ng/mL/h;
t1/2, 12.28(3.09) vs 15.94(4.09), for children 6-11 and children 2-5-year-old, respectively.

Conclusions

The pharmacokinetics of rupatadine does not depend on age but rather on weight. The dosing
strategy according to body weight in 2-11-year-old children (2.5-ml if weight >10 and <25 kg,
and 5-ml if 225 kg) provide similar exposure between the two groups of age, and to the one

obtained in adults and adolescents with the 10 mg dose tablet formulation.
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