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Model-informed Precision Dosing (MIPD)

Nutzung pharmakometrischer Modelle... ...zur Dosisindividualisierung
bei einem/r Patienten/in
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Vorhersage des individuellen
Konzentrations-Zeit-Verlaufs
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Individuelle Dosis




Traditionelles

Therapeutisches Drug Monitoring Model-informed Precision Dosing

(TDM) (MIPD)
ﬂ Plasmakonzentration des Arzneistoffs ( W ) Vor Start/wahrend Therapie
Vergleich mit therapeutischem Bereich Zielgrol3e (Target)
Dosisanpassung nach Erfahrung, Dosierungssimulationen,
mittels Nomogramm
@ Bestimmung einer Dosierung, die mit

hoher Wahrscheinlichkeit die
Warten auf Steady State Zielgroe erreicht
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Aminoglycosides
Amikacin

Gentamicin/obramycin

Beta-lactams
Carbapenems
Cephalosporins
Penicillins

Co-trimoxazole

Daptormycin

Fluoroguinolones

Glycopeptides
Teicoplanin
Vancomycin

Linezolid

Polyrmyxins
Colistin

Polymyxin B

Antimicrobial therapeutic drug monitoring
in critically ill adult patients: a Position Paper.
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Antimicrobial therapeutic drug monitoring
in critically ill adult patients: a Position Paper.

Antibacterial class PK/PD Index

Clinical PK/PD target for efficacy
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(MIPD)

* Vermeidung von Toxizitat,
unerwunschten Arzneimittelwirkungen

‘ « Beispiel: Vancomycin
i * AUC-basierte Dosierung
©)
Zeit
« Vermeidung von Therapieversagen,
Resistenzen
ﬂ » Beispiel: Betalaktame
* Meropenem

Zeit



Model-informed Precision Dosing
(MIPD)

/\

Vorteile Herausforderungen

« Vor Start/wahrend Therapie Training

« Konzentrationsmessungen zu jedem
Zeitpunkt mdglich, weniger striktes Timing

Technische Herausforderungen

Genauigkeit der Dokumentation
* Weniger Konzentrationsmessungen notig . Zeitpunkt der Dosis, TDM Probe

« Unabhangig von Dosishistorie mdglich

Wahl des Populationsmodells

» Mehrere Patientenfaktoren bertcksichtigbar

- Wicha SG, Minichmayr IK, et a. From Therapeutic Drug Monitoring to Model-Informed Precision Dosing for Antibiotics.
Clin Pharmacol Ther. 109:928 (2021)
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« Erklarung der Variabilitat
zwischen den Patient:innen

» Basis fur Dosisindividualisierung



Model-informed Precision Dosing
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Model-informed Precision Dosing

« 2 Szenarien, je nach verfigbarer Information

1) Nur Patienteninformation verfugbar (noch keine Konzentrationsmessung, TDM)
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Model-informed Precision Dosing

« 2 Szenarien, je nach verflgbarer Information

1) Nur Patienteninformation verfugbar (noch keine Konzentrationsmessung, TDM)
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Model-informed Precision Dosing

« 2 Szenarien, je nach verflugbarer Information:

1) Patienteninformation
2) + Konzentrationsmessung(en) in Plasma
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Model-informed Precision Dosing

« 2 Szenarien, je nach verflugbarer Information:

1) Patienteninformation
2) + Konzentrationsmessung(en) in Plasma
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Model-informed Precision Dosing
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Evaluierung der Vorhersagegdute
von populationspharmakokinetischen Modellen
fur ‘Model-informed Precision Dosing’ von
Meropenem bel Intensivpatient:innen

Iris Minichmayr, Sebastian Wicha, Uwe Liebchen, et al.

F:'G @;J Paul-Ehrlich-Gesellschaft
- <% fur Infektionstherapie e.V.
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Klinische Daten

* Multizentrischer Ansatz

« 5 Studien bei Intensivpatient:.innen unter Meropenem-Therapie

Prospektiv

Intermittierende Gabe,
30-min Infusion

(MUnchen)

Retrospektiv

Intermittierende Gabe,
30-min Infusion

(Munchen)

Prospektiv

Intermittierende Gabe,
2h-Infusion

(Aachen/Munster)

Prospektiv
Kontinuierliche Gabe

(Regensburg)

Retrospektiv
Kontinuierliche Gabe

(Heidenheim)
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Modellevaluierung

» Berucksichtigung von 2 Meropenem-Messwerten pro Patient (“Tag 17, “Tag 2”)
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Meropenemkonzentration [mg/L]

Modellevaluierung

 Vorhersage der Meropenemkonzentrationen von “Tag 2” (NONMEM?7.4®)

1. Ohne vorige Meropenem-Messung/TDM Probe,

]
=

nur basierend auf Patientencharakteristika
+ Modell (a priori)

-

10 1 X ©
51 ¢ A priori Populations-Vorhersage
: MIC
D_
5:E|:;-12 Sep 14 Sep 16 Sep 18

Zeit



Modellevaluierung

 Vorhersage der Meropenemkonzentrationen von “Tag 2” (NONMEM?7.4®)

1. Ohne vorige Meropenem-Messung/TDM Probe,
nur basierend auf Patientencharakteristika
+ Modell (a priori)
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Modelle

« Systematische Literaturrecherche (Publikationen bis 2021)

4
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« 22 diverse populationspharmakokinetische Modelle fur Meropenem bei
erwachsenen Intensivpatient:innen

» Verschiedene Patientenpopulationen

* \erschiedenen Kovariaten
Alter i
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Modellevaluierung
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Modellevaluierung

 Relativer Bias

 Imprazision (rRMSE: relativer Root Mean Squared Error)

» Hohe Variabilitat der Vorhersagegtte zwischen den Modellen

» Geeignetste Modelle enthalten Nierenfunktion
(Kreatininclearance) als Kovariate

[Work in progress, Folie komprimiert]
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Zusammenfassung

 Model-informed Precision Dosing als vielversprechender, flexibler Dosierungsansatz

* AUC-basierte Dosierung

« Eignung des zugrundeliegenden populationspharmakokinetischen Modells wichtig

* Deutliche Unterschiede zwischen den Modellen hinsichtlich Vorhersage von Meropenem-
Konzentrationen bei Intensivpatient:innen

« Kreatinin-Clearance als wichtige Kovariate flr Modellvorhersagen bei Meropenem
* Eine einzige Meropenem-Messung verbessert Vorhersagegiite

« Datenqualitat kritisch, v.a. bei retrospektiven Studien



Ausblick

Implementierung des
vielversprechendsten
Modells in Dosierungs-
software
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