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CARDIOVASCULAR y TERAPIAS AVANZADAS

—25. The Next Generation in
Anticoagulation: Goodbye Gen-Xa,
Hello Gen-Xia?

—6.Getting to the Heart of the
Matter: Updates in Cardiovascular
Pharmacogenomics

—7.A Bridge to Where? Bridging
the Gap in Perioperative
Anticoagulation Management

< 4. Two Worlds Collide: A
Pragmatic Approach to
Cardiovascular Toxicity

Related to Cancer
Treatments

—8. CAR T-Cell therapy: CRS,
ICANS, and More

—9. Update on Gene Therapies
and Immune-Based Chemotherapy
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ESTRATEGIAS DE
PROFILAXIS DEL
SNC en ALTO
RIESGO

REVISION DATOS

DE PRIMERA SEGUNDA LINEA

LINEA

Intencion de

TRANSPLANTE Tisagenlecleucel
-5% riesgo DHAP =% (Kymriah®), -Cua!quier
-Papel rituximab tisa-cel tratamiento de
controvertido, pero GDP = rituximab Axicabtagene ussgggﬁ\i:gfnae:ge
-R-CHOP uso en alto riesgo ICE = rituximab ciloleucel ) ‘
_Alta dosis MTXTO . - (Yescarta®), BIESPECIFICOS
) ) No intencidén ) CD3/CD20:
-Ensayos negativos mejor MTXTO 6/y TRANSPLANTE axi-cel _
CITARABINA IT: . -El epcoritamab y el
LISO-cel Lisocabtagene glofitamab
-Pola-R-CHP opcid -¢Timing? Se puede maraleucel
Ofa-hR-LHF opcion diferir hasta fin R- Pola-BR (Breyanzi®) Otros
en estadios Il con CHOP fasi b ’ .
afectacion 'Il'a asll"ijama.d + liso-cel -El I.o-ncastummal?
mesénterica 6 IlI-IV enalildomide tesirina (ADC anti
-Falta evidencia REFRACTARIO o CD19) y el selinexor
RECIDIVANTE Moviéndose opciones en
para uso o :
rofilactico temparano hacia primera pacientes
P | linea, estudio con seleccionados
AXl-ce AXI JANCER

N J \_ J \____ LISO-cel \_ Y, N\
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ESTRATEGIAS DE

HEVIE O D0E PROFILAXIS DEL SECUENCIAS DE MANEJO DE

DE PRIMERA
LINEA

SNCen ALTO TRATAMIENTOS TOXICIDADES
RIESGO

COSTE EFECTIVIDAD POLA-R-CHP
Pola-R-CHP_es un régimen coste-efectivo
cuando:

- Suponiendo una SLP a 5 aios del 69,6%
frente al 62,7% con R-CHOP

- ICER: 84.308 $/QALY

Pola-R-CHP no es un régimen coste-efectivo
cuando:

- Sila SLP a 5 afios es del 66,1% o inferior

- Si el coste de la terapia celular CAR-T es _ . '
inferior a 281.663 &. Kambhampati S, et al. Blood. 2022; 140(25):2697-2708




INTRODUCCION

MAMA

Cancer mas
frecuente en la
mujer.

ANincidencia

25,8% diagndsticos
en 2020

Mas tasa de
mortalidad en raza
negra.

GINECOLOG.

Hispdnicas mas
frecuente CERVIX

Raza blanca:
OVARIO/CERVIX
Raza negra:
VAGINAL

CANCER DE MAMA

RE
RP
HER-2
CD-73
BRCA1/2
PIK3CA
ESR1
AKT
CDK 4/6

Revision de
tratamientos

Quimio/Inmuno/Diri
gida

Novedad
Elacestrant

\_

-

CANCER

GINECOLOGICO

Revision
tratamientos
Hormonoterapia
Inhibidores BRCA
Inmunoterapia
Inhibidores NTRK
Lenvatinib

Novedad:
Ac conjugadas

Mirvetuximab
soravtansina

Tisotumab vedotin

EFECTOS ADVERSOS
Y SUGERNCIAS DE
SEGUIMIENTO

Hiperglucemia
(Medidor)
Prolongacion QTc

(ECG al inicio,
monitorizar)

Fatiga

(Registro atividad,
efecto en AVD)

Erupcion cutanea
(Cuidados cutaneos)
Diarrea

(Triptico
informativo)

- )
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SEGUIMIENTO..

GESTION CONTINUA
DE LOS CUIDADOS

Acceso

Seguimiento 24/7

DETERMINANTES
SOCIALES DE LA
SALUD




Social Determinants of Health
[ Aucaten Moahth Cave
Accons and Access and

Quaiizy Quality

! ’ !

Nsighborhood
f cororme ond Bt

® v £ et oryment

Socud and
Comerunity Context

Transporte
Alimentacion
Vivienda
Conductas de salud
Educacién

Apoyo social
Empleo

Finanzas

EL MOMENTO ES AHORA

SEGUIMIENTO FARMACEUTICO

PLANES DE TRATAMIENTOS BASADOS EN GUIAS
PERO TENIENDO EN CUENTA NECESIDADES
INDIVIDUALES

MARCO DE DECISIONES COMPARTIDAS
DETECCION DE VULNERABILIDADES

CIRUSTANCIAS VITALES CAMBIAN
DRASTICAMENTE CON EL TEIMPO

APOYO AL CUIDADEOR
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El dafio en el DNA estd ocurriendo CONTINUAMENTE

Enddgenos (cambios espontaneos de bases, radicales libres de

oxigeno, errores de replicacion)
Exogenos (por agentes quimicos, radiacion, etc)
MECANISMOS ESPECIFICOS DE REPARACION:

Roturas en la cadena sencilla del DNA: nucleotide excision repair

(NER), base-excision repair (BER), y mismatch repair

Dobles roturas: homologous recombination (HR) or non-homologous

end joining (NHEJ)

BRCA1

()
. BRIPI

< . =
woss ) (P02 (omar )

— |

Poly (ADP-ribose) Polymerase (PARP)

v ¢ Recruit base

PARP-1is | Catalyzes " oo .
Enable excision repair

activated and ; addition of unwinding of (BER)
binds to ' ADP-ribose to DNA helingor components to

damaged DNA, histones o P .
repair actively repair

& DNA strand - and itself DNA )

PARP inhibitors:

* Designed to resemble NAD*

* Competitively inhibit catalytic
Nlcct|nam|de adenine dinucleotide (NAD), adenosine domain of PARP to prevent

NAD+ ADP + ADP-ribose
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SELECCION iPARP
en funcion RAM,

MUESTRA: COSTE,

TUMOR vs
BIOPSIA LIQUIDA

REVISION
INDICACIONES DE
LOS I-PARP

¢QUE ES HRD? TECNICAS

interacciones y
situaciones

OVARIO
Olaparib
Niraparib
Rucaparib
Talazoparib
PROSTATA
Olaparib
Talazoparib
Rucaparib
MAMA
Olaparib
Talazoparib
PANCREAS
Olaparib

J

N

HRD:

deficiencia de
recombinacion
homadloga

Pérdida de la
capacidad de llevar a
cabo el proceso de
recombinacion
homologa

Los tumores son HRD
positivos si se pierde
la capacidad de
reparacion
del ADN por la via
de reparacion por
recombinacion
homologa (HRR).

/

especiales
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HR Genotype = Phenotype
HRDlscore

Gene /Epigenetic
. Mutations Changes

{l
|
Homologous I | I |

Recom b| natio n Deficie N Cy LOH: Loss of  TAl: Telomeric  LST: Large-scale

heterozygosity Allele Imbalance state transitions

[CANCER)



REVISION
INDICACIONES DE
LOS I-PARP

OVARIO
Olaparib
Niraparib
Rucaparib
Talazoparib
PROSTATA
Olaparib
Talazoparib
Rucaparib
MAMA
Olaparib
Talazoparib
PANCREAS
Olaparib

/

N

¢ QUE ES HRD?

HRD:

deficiencia de
recombinacion
homadloga

Pérdida de la
capacidad de llevar a
cabo el proceso de
recombinacion
homodloga

Los tumores son HRD
positivos si se pierde
la capacidad de
reparacion
del ADN por la via
de reparacion por
recombinacion
homadloga (HRR).

/

1. Myriad MyChoice
CDx

BRCA % + (GIS): LOH +
TAIl + LST

Score 42
2.Foundation one CDx
BRCA 1/2 6 LOH>16
3. CARIS
BRCA 1/2 6 LOH/LST
4. TEMPUS

BRCA 1/2 + otros 16
genes + GWLOH

\_ /

MUESTRA:
TUMOR vs
BIOPSIA LIQUIDA

S
ABH P
&
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SELECCION iPARP

TEJIDO TUMORAL

“Gold standard”
Invasiva Problemas de
heterogeneidad
tumoral

EC.con NGS propia

ADN libre circulante (6
extracelular)

Permite
seguimiento/evaluacié
n de resistencias o
cambios Representa
mejor heterogeneidad
del tumor

Mejor concordancia

- /

COSTE,

situaciones
especiales

en funcion RAM,

interacciones y
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Reminder to Consider Not Just the GENE, ,43.

"eancer But Also the Specific ALTERATION esistant prostate

- Initially diag ] ] : ) RCA2 K3326*
_ pdation e Need to consider whether the gene + mutation is pathogenic:
_ Elig;g:gtg’r" — BRCAZ2 is a known tumor suppressor gene that is pathogenic when inactivated: D
: é:::;:::: example BRCA2 C1159* NM_000059.3(BRCA2):c.3477C>A (p.Cys1159Ter)
: The pati
. The patient h Interpretation: Pathagenic
* Final recomm rieommal ool
— Either olapz Last sunimntedt Seps, 2018
— Germline te Accession: WCVDODOIETIL2

* Cannota

* However, some alterations can be benign: example BRCA2 K3326*

MM_000059.4{BERCAZ):c.99T8A>T (p.Lys3232&Ter)

Interpretation: Banign

Review stabux: T reyisvec] by egpee e pamasl
Subimissions: 35 (Maost recent: ol 4, 2021)

Lawk avialiated: Fabi 16, 2016

Acoennion:

YLD ARG 6.2




LOS TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

Link between Cancer and CVD

Direct Indirect

_r ¢
£y \
0 A

Effect of Cancer/Therapies on
CVD Development

) )
(M 1

£\
I>/ % _r
(4 i’ﬂ,‘,}"".
L

Effect of
Systemic
Factors
on CVD
& Cancer

Effect of CVD/Management on

Cancer Development ¥ 2"
7

& Two Worlds Collide: A Pragmatic Approach to Cardiovascular Toxicity Related to Cancer Treatments

14 FEBRUARY
2024

Cardio-Oncology Syndrome (COS): Neoplastic disorders and Cardiovascular disease whereby direct or
indirect mechanisms associated with the one condition induces acute or chronic presence of the other

(Direct) Progressive development of cancer leads to CV disease \g ——
Type -
c(?:direct]“ Cancer associated treatments causing CV disease {rm ?!:;
COS Type lll
(Direct)

Progressive scarring and remodeling of heart and kidney causing a pro-oncogenic environment - .'_ - Q

C((IJ: d'irrvepl::]w CV disease associated treatments and diagnostics causing a pro-oncogenic environment i b ;’. .@

COS Type V 3
(Secondary) Systemic and genetic conditions causingboth cancer and CV disease ( 9
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REDUCCION DE LA FEVI MIOCARDITIS ARRITMIA R

¢QUIEN?
Antraciclinas 1-25%
Anti-HER2 2-4%
Alquilantes 7-28%

ItkS variable
Inhibidores proteasoma 2-5%
Inmunomoduladores desconocido %
TIPOS
DIRECTO
INDIRECTO
FACTORES PREDISPON.

Edad > 60 afos, Raza negra,
Enfermedad arterial coronaria (EAC),
Hipertensién, Diabetes,
Miocardiopatia, preexistente,
Exposicidn previa a antraciclinas,
Radiacidn tordcica previa, Troponina
elevada antes de la terapia

MANEJO

\ / & Two Worlds Collide: A Pragmatic Approach to Cardiovascular Toxicity Related to Cancer Treatments



4. APROXIMACION PRACTICA A LA TOXICIDAD : :
CARDIOVASCULAR DE LOS TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

2024

MANEJO EALLO CARDIACO CON REDUCCION EEVI PACIENTES ASINTOMATICOS CON TRATAMIENTO
ONCOLOGICO CON REDUCCION FEVI<50%
Clase 1A Clase 2A

Ve —

|
|
ll

BT e RIS EECTEN ST

ARNI: Inhibidores del receptor de angiotensina/neprilisin
MRA: Antagonistas de los receptores de aldosterona
ACE: IECAs

ARB: ARA-II

& Two Worlds Collide: A Pragmatic Approach to Cardiovascular Toxicity Related to Cancer Treatments
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REDUCCION DE LA FEV MIOCARDITIS ARRITMIA ki

¢QUIEN?

s QUE?
Antraciclinas 1-25% ¢QUE?
Anti-HER2 2-4% Respuestas inflamatorias agudas o

cronicas del corazon a

Alquilantes 7-28% .
desencadenantes ambientales o

ItkS variable endc’)genos:
Inhibidores proteasoma 2-5% Virus, Bacterias, Hongos, Parasitos,
Inmunomoduladores desconocido % Farmacos
TIPOS Incidencia: 22 casos por 100.000
DIRECTO personas
INDIRECTO ¢QUIEN?

Itks como ponatinib*
Inumnocheckpoints 1,14-1,33%

FACTORES PREDISPON.

Edad > 60 afos, Raza negra, )
Enfermedad arterial coronaria (EAC), DIAGNOSTICO
Hipertension, Diabetes, -Aumento biomarcadores
Miocardiopatia, preexistente,
Exposicidn previa a antraciclinas,
Radiacidn tordcica previa, Troponina -Imagen: ECO, RMN
elevada antes de la terapia

MANEJO

Troponina, CK-MB, leucos.

-Histologia: biopsia
MANEJO

\ / \ & Two Worlds Collide: A Pragma;k/ Approach to Cardiovascular Toxicity Related to Cancer Treatments



4. APROXIMACION PRACTICA A LA TOXICIDAD CARDIOVASCULAR DE
LOS TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

START = 1000 mg IV methylprednisolone daily for at least 3

days then 1mg/kg IV or oral prednisone-> taper slowly
STEROlDS over 4-6 weeks based on response

= Continue steroids as per above
= |f patient not responding or clinically decompensating,

start alternative therapy?
PR P ; = [nfliximab = Abatacept = Mycophenolate
A_Itern_ai.zlve ‘ " IVIG * Alemtuzumab
therapies Al I = Plasmapheresis * ATG

& Two Worlds Collide: A Pragmatic Approach to Cardiovascular Toxicity Related to Cancer Treatments




REDUCCION DE LA FEV

¢QUIEN?
Antraciclinas 1-25%
Anti-HER2 2-4%
Alquilantes 7-28%

ItkS variable
Inhibidores proteasoma 2-5%
Inmunomoduladores desconocido %
TIPOS
DIRECTO
INDIRECTO
FACTORES PREDISPON.

Edad > 60 afos, Raza negra,
Enfermedad arterial coronaria (EAC),
Hipertensién, Diabetes,
Miocardiopatia, preexistente,
Exposicidn previa a antraciclinas,
Radiacidn tordcica previa, Troponina
elevada antes de la terapia

MANEJO

MIOCARDITIS

¢QUE?
Respuestas inflamatorias agudas o
cronicas del corazén a

desencadenantes ambientales o
enddgenos:

Virus, Bacterias,Hongos, Parasitos

Incidencia: 22 casos por 100.000
personas

¢QUIEN?
Itks como ponatinib*
Inumnocheckpoints 1,14-1,33%
DIAGNOSTICO
-Aumento biomarcadores
Troponina, CK-MB, leucos.

-Imagen: ECO, RMN
-Histologia: biopsia

MANEJO

\é Two Worlds Collide: A Pragmatic Approach to,@érdiovascu/ar Toxicity\&e/ated to Cancer Treatments

ARRITMIA

14 FEBRUARY
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MANEJO GENERAL DE LA FA

- 1: Lograr el control de la frecuencia de
forma aguda: Prevenir la inestabilidad
hemodinamica

- 2: Determinar la estrategia a largo
plazo: Control de la frecuencia frente a
control del ritmo. Prevencidén del ictus

tromboembodlico

- 3: Determinar el riesgo de ictus
mediante CHA2DS2VASC. Puntuaciones 2
1 (hombres) o > 2 (mujeres) =
anticoagulacioén oral

CONTROL DE LA FRECUENCIA

Metoprolol, Carvedilol, Diltiazem,
Verapamil, Digoxin

CONTROL DEL RITMO

Amiodarona,Drondedrona, Dofetilide,
Sotalol, Flecainida, Propafenona

¢QUIEN?
Inhibidores de BTK
MANEJO




4. APROXIMACION PRACTICA A LA TOXICIDAD CARDIOVASCULAR DE aﬁ g

14 FEBRUARY

LOS TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

e e O R N

BTK Lymphocytes, cardiac, Y
platelets
LI Piatelets, T-cell priming ++ - + - PACIENTE con Inhibidores BTK - consejos practicos
Rash, cardiac, diarrhea ++ - +
m Cardiac - + P : Si precisa anticoagulacion: HBPM, ACOD (No
Cardiac = 3 o ) Warfarina/acenocumarol)

Educar paciente > riesgo hematomas/hemorragias

+ = increased potency
= = minimal/no inhibition

— e SI TROMBOPENIA:
[ Zanubrutinib Suspender anticoagulacion
50 a4 423 428 Firabatiob No suspender BTKi, en general

na - g : Hypertension '
fibrillation (all grade) (all grade)
(all grade)

& Two Worlds Collide: A Pragmatic Approach to Cardiovascular Toxicity Related to Cancer Treatments
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5. NUEVA GENERACION DE ANTICOAGULACION:

Adids Gen-Xa, hola Gen-Xla?

14 FEBRUARY

PIPELINE

~

Si bloqueamos la via intrinseca,
podemos bloquear de manera

INTRINSIC

(5
|

efectiva la coagulacidn,
minimizando el sangrado

EXTRINSIC

COMMON

- dabigatran
- qmabu
= rivarexaban
- cdoxaban

BARRERAS EN . FACTOR XI .
USO DE ACODs
COSTE
RIESGO DE .,
HEMORRAGIA La activacion del
factor Xl es
USO OF LABEL amplificada por la
OBESIDAD trombina
INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS . En la Hemofilia C: I
INSUFICIENCIA Las hemorragias
HEPATICA espontaneas son
INSUFICIENCIA poco frecuentes
RENAL Tasas mas bajas de
FALTA DE TEV e ictus
MONITORIZACION
ADHERENCIA

2The Next Generation in Anticoagulation: Goodbye Gen-Xa, Hello Gen-Xia?
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5. NUEVA GENERACION DE ANTICOAGULACION: ﬂ@ﬁ

14 FEBRUARY

Adios Gen-Xa, hola Gen-Xla?

Factor XI/Xla Inhibitors in the Pipeline Phase 2 and 3 trials

Small Asundexian!| PO Daily or BID 14-21 Limited renal | P2: AF, stroke, AF Abelacimab Asundexian, abelacimab
molecule hours AMI T > S A T e
Bind & inhibit| | . s oai 11-18 | Hepatic, limited P2: TKA SESIIC e SR S el

FXla fvexian ally hours | renal; CYP3A4 | P3: Stroke & TIA* AMI Kaumdaxian
. IVor | TKA: IVonce | 20-30 P2: TKA, AF 5 -
Antibody Abelacimab | "o~ | A o 9vmo days Non-renal P3: Cancer* Cancer-related VTE Xisomab Abelacimab
Bind & inhibit| Osocimab | IV TKA:BID | 34 |  Nonrenal | P2: TKA ESRD* ESRD Xisomab, osocimab, fesomersen,
FXI and/or days IONIS-FXIRx, MK-2060
FXla 0.5-5 P2: ESRD
Xisomab | IV O ' N l ancer* i i
som nee days on-rena cancer Asundexian, abelacimab,
ASO TKA milvexian, osociman,|ONIS-FXIRx,
Degradation | iy | SC | ~12x/week | 1% | Limitedrenal | P2 TKA, ESRD SHR285
of FX| mRNA e |

AMI Acute myocardial infarction
ESRD End stage renal disease
TKA Total knee arthroplasty

2The Next Generation in Anticoagulation: Goodbye Gen-Xa, Hello Gen-Xia?
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5. NUEVA GENERACION DE ANTICOAGULACION: A
Adids Gen-Xa, hola Gen-Xla?

BARRERAS EN PIPELINE ASUNDEXIAN ABELACIMAB
USO DE ACODs
ABELACIMAB
ASUNDEXIAN
PACIFIC-AMI AZALEA TMI-71
COSTE L, - Fase 2, en FA con
La activacion del Fase 2 en IAM :
RIESGO DE factor Xl es ase 2, en moderado a alto riesgo
HEMORRAGIA amplificada por la Doble antiagregacion +-Asundexian de ictus
USO OF LABEL trombina Asundexian produjo una inhibicion casi Abelacimab 90mg SC
completa de la actividad del FXla sin un /mes vs 50 mg SC /mes
OBESIDAD e . .
aumento significativo de las vs Rivarobaxan 5 mg qd
INTERACCIONES hemorragias y de eventos isquémicos VO
MEDICAMENTOSAS . o
PACIFIC-AF Objetivo primario:
INSUFICIENCIA En la Hemofilia C: Fase 2 en AF aparicion de
HEPATICA Las hemorragias . ! - hemorragias graves o
INSUFICIENCIA espontaneas son Asundexian 20 ch),ijo qd, Apixaban 5 no gravels cIinEccamente
RENAL poco frecuentes . relevantes
, . Asundexian provocé menos Finalizado
FALTA DE :
apixaban ebido a una reduccion
ADHERENCIA "abrumadora" del
resultado primario

-

2The Next Generation in Anticoagulation: Goodbye Gen-Xa, Hello Gen-Xia?
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5. NUEVA GENERACION DE ANTICOAGULACION: ﬂl-‘
Adios Gen-Xa, hola Gen-Xla? ¢ Post

2024

Jorge Pedreira
Bayer’s asundexian fails key atrial fibrillation study % @pedreiramicina

Matthew Dennis

Primer varapalo para la nueva hornada de
anticoagulantes orales. Ensayo OCEANIC-AF de
asundexian (iFXlIa) vs apixaban detenido por
falta de eficacia. Una n aproximada de 27.000
pacientes.

Ref: Nasdaq, Bloomberg, Financial Times, Morningstar, Bayer

El ensayo fase 2 fue postivo. Fundamental exigir
siempre ensayos fase 3 de calidad.

Bayer suffered a major setback in its development efforts for asundexian after the oral factor Xla (FXla)

inhibitor failed to work as well as Pfizer and Bristol Myers Squibb's direct oral anticoagulant Eliquis (apixaban) a C. Michael Gibson MD & @CMich...-20/11/23
in patients with atrial fibrillation (AF). The company’s shares plunged nearly as much as 20% on Monday with BREAKING

Barclays analysts calling the failure “a total surprise.”

Dosing in the Phase IIl OCEANIC-AF study kicked off earlier this year, with the trial designed to assess OCEANIC-AF study stopped early due to lack of
prevention of stroke and systemic embolism in around 18,000 patients with AF at risk for stroke. Subjects efﬁcacy

were randomised to receive once-daily asundexian or Eliquis.

Key indication for key pipeline drug

Bayer said that an independent data monitoring committee (IDMC) recommended stopping the study early 9:55.20/11/23 De Earth - 2,1k visualizaciones
due to the “inferior efficacy” of asundexian. Morgan Stanley analysts said the news was “a meaningful

negative as asundexian was Bayer's key pipeline drug, and the trial was for [its] main indication.” The
anahuete indinatad that tha AE indinatinn ranracante arniind £4 hillinn (€4 4 hillinn) af ite £& & hillinn (€8 5 Reposts 6 Me gusta

2The Next Generation in Anticoagulation: Goodbye Gen-Xa, Hello Gen-Xia?



6. ACTUALIZACIONES EN FARMACOGENETICA CARDIOVASCULAR

GENERALIDADES

ADN->ARN->PROTEINA
Metabolizadores
Ultrardpidos: >125%
Rapidos: 100-125%
Normales:75-100%
Intermedios: 25-75%
Pobres: 0-25%

Otras funciones;
transporte
Gana funcidon: 100-125%

Normal:75-100%

Funcidn reducida: 25-
75%

Funcidén pobre: 0-25%

—>Getting to the Heart of the Matter: Updatesin Cardiovascular Pharmacogenomics

Farmacos muy prescritos.

Abandono por miedo a
RAMs.

SAMs = mialgia,
miopatia y rabdomiolisis

Dosis dependiente

Otros factores

Guias CPIC 2022,
recomendaciones para
todas. En base a:

SLCO1B1 - TODAS
CYP2C9 - FLUVASTATINA
ABCG2-ROSUVASTATINA

BETABLOQUEANTES

CLOPIDOGREL
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6. ACTUALIZACIONES EN FARMACOGENETICA REE
CARDIOVASCULAR
Statin Lipophilicity
Lipophilic Hydrophilic
1 extrahepatic tissue e ) W
penetration /C ~\ 1 hepato-selectivity
1 potential for adverse effects k\
. . . ﬂ Lower risk of SAMS with
PORIEL Tl O8 SV ik SLCO1B1 decreased / poor
SLCO1B1 decreased / poor Bimpitian
function
o o » .
simvastatin  fluvastatin . rosuvastatin
atorvastatin

2Getting to the Heart of the Matter: Updates in Cardiovascular Pharmacogenomics



6. ACTUALIZACIONES EN FARMACOGENETICA
CARDIOVASCULAR

SCLO1B1 Dosing

All Statins

. SLCO1B1 | Prescribe desired staring dose*
Recommendations Prescribe desired Decreased | (Increased risk for myopathy with
+If greater dose needed for desired efficacy, starting dose and Function doscs >40 mg per day)

consider combination therapy (i.e., statin adjust doses based 1B1 Starting dose: =40mg™+
plus non-statin guideline directed medical on disease-specific SLCO {Increased risk for myopathy with
therapy) or a different statin guidelines ﬁ:::ﬁnn doses =40 mg per day)

14 FEBRUARY
2024

o
&

RECOMENDACIONES
DOSIS

- [ pomestn | D £STATINAS oasaons
SLCO1B1
Decreased | oo e an Decreased <2mg* SOOI | prescrive desred staring doser EN LA ACTIVIDAD DE
Function alternative statin Function Function S LCO 1 B 1
d di
SLcO1B1 d;ﬁﬁ:d Et::ﬂ'}’ o SLCO1B1 SLCO1B1 Starting dose: =40mg*+.
Poor ’ Poor =1mg* - {Increased risk for myopathy with
Function Function F:::hn doses =40 mg per day)
SLco1e1 SLco1m: | Rosuwastatn |
necre_-ased Prescribe an Decreased | Starting dose: =40mg*+ SLCO1B1 | Prescribe desired starting dose*+
Function alternative statin Function Decreased |(Increased risk for myopathy with
depending on Function doses =20 mq per day)
SLCO1B1 : SLCO1B1 : :
Poor desired potency.”* Poor Starting dose: =20mg*+ SLCO1B1
Function Function i:::ﬂnn =20mg*+

2Getting to the Heart of the Matter: Updates in Cardiovascular Pharmacogenomics
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6. ACTUALIZACIONES EN FARMACOGENETICA

CARDIOVASCULAR

Normal

Normal dosing and aduis! basad on
Increased Gsoase- and populabon-specilic
guidelines

Normal dosing and acust based on

Normal Gsaase- and populdhon-spechic
Quidolnes
SLCO1B1
Function Normal dosing and adus! bised

on disease- and popuiation-
spacific guideknes  Increased sk
for myopathy especialy # >20 mg

$20 mg stan
dosing and adyus! basad
on disaasa- and popuiation-
spacifhic gundelnes  If >20 mg
noodod, consider adding non-siatin
opbon (ezetemibae)

ABCG2 Function

populabon-speciic gudelnes
I >20 mg needed, consxier addmng
non-staten ophon (ezetmibe)

2Getting to the Heart of the Matter: Updates in Cardiovascular Pharmacogenomics

$20 mg start dosing and

adust based on diseass-
and popuiation-specific guidebnes
11220 mg neodod, considor adding

non-siathin option (ezetimibe )

S20 mg start dosing and adjust
basad on disease-and population-
speciic gudeines It >20 mg
noded, consider adding non-
statin opbon (exebrmibe)

S10 mg stant dosing and ades
based on disease- and populabhon-
spaciic gudeines. If >10 mg
Nee0ed, consider adding non-
St Opion (0260mibo)

$10 mg start dosing and
adjirs! based on (iseasa-and
popuiation- specific guidelines. It >10
mg Needed considhr adding Non-
Silin Ooplon (ezebmibo)

14 FEBRUARY
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RECOMENDACIONES
DOSIS

ROSUVASTATINA
BASADAS EN LA
ACTIVIDAD DE SLCO1B1
y de ABCG2




6. ACTUALIZACIONES EN FARMACOGENETICA CARDIOVASCULAR

Fluvastatin: CYP2C9 and SLCO1B1

CYP2C9 Normal Metabolizer

SLCO1B1 Prescribe desired starting dose+
normal/

increased

function

SLCO1B1 Prescribe desired starting dose+
possible increased risk for

function myopathy especially for doses
>40mg per day.

SLC01B1 Prescribe =<40mg per day starting

poor dose+

function If patient is tolerating 40mg/day but
needs higher potency, higher dose
(>40mg) or use an alternative statin
or combination therapy

CYP2C9 Intermediate Metabolizer

Prescribe =40mg per day as a starting
dose+

If dose >40mg needed for desired
efficacy, consider an alternative statin or
combination therapy

Prescribe =20mg per day as a starting
doset+

If dose >20mg needed for desired
efficacy, consider an alternative statin or
combination therapy

Prescribe an altemative statin
depending on the desired potency

2Getting to the Heart of the Matter: Updates in Cardiovascular Pharmacogenomics

CYP2C9 Metabolizer

Prescribe =20mg per dayasa
starting dose+

If dose >20mg needed for desired
efficacy, consider an alternative
statin or combination therapy

Prescribe an alternative statin
depending on the desired potency

Prescribe an alternative statin
depending on the desired potency

RECOMENDACIONES
DOSIS

FLUVASTATINA
BASADAS EN LA
ACTIVIDAD DE SLCO1B1
y CYP2C9




6. ACTUALIZACIONES EN FARMACOGENETICA CARDIOVASCULAR

GENERALIDADES

ADN->ARN->PROTEINA
Metabolizadores
Ultrardpidos: >125%
Rapidos: 100-125%
Normales:75-100%
Intermedios: 25-75%
Pobres: 0-25%

Otras funciones;
transporte
Gana funcidon: 100-125%

Normal:75-100%

Funcidn reducida: 25-
75%

Funcién pobre: 0-25%

—>Getting to the Heart of the Matter: Updatesin Cardiovascular Pharmacogenomics

Farmacos muy prescritos.

Abandono por miedo a
RAMs.

SAMs = mialgia,
miopatia y rabdomiolisis

Dosis dependiente

Otros factores

Guias CPIC 2022,
recomendaciones para
todas. En base a:

SLCO1B1 - TODAS
CYP2C9 - FLUVASTATINA
ABCG2-ROSUVASTATINA

-

BETABLOQUEANTES

Farmacos muy prescritos
(6/200)

La respuesta tiene una
variacion interindividual
muy grande

Efectos adverso:
bradicardia, fatiga,
hipotension.

VARIACIONES GENETICAS
1. FARMCOCINETICA

CYP2D6: acebutolol,

betaxolol, bisoproloal,

metoprolol, nevibolol,
propanolol

2. FARMACODINAMICA

Gen ADRB1: 549G,
R389G

3. SCORE POLIGENICO
(44 genes)

/

14 FEBRUARY
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6. ACTUALIZACIONES EN FARMACOGENETICA A ’
CARDIOVASCULAR

* Current clinical practice guidelines & recommendations for beta-
blockers and CYP2D6 genetic variation

CPIC FDA AHA
Beta-blocker guideline  Higher systemic concentrations Not in any guidelines. RECOMENDACIONES
expected by end of in CYP2D6 poor metabolizers  Scientific statements briefly  posis beta-BLOQ
2023/early 20241 treated with metoprolol, mention FDA BASADAS EN LA
cpicprorg nebivolol, or propranolol. recommendations.

ACTIVIDAD CYP2D6

https://professional.heart.org/en/guidelines-and-

Potential increased risk of
adverse effects (dizziness) in

Shugg T, Pasternak AL, London B, Luzum JA. CYP2D6 poor metabolizers
Prevalence and .tvnes of mcunsmltames in_clinical treated Wlth ca r‘u’e'd ||D | _

major U.S. sources. NPJ Genom Med. 2020;5:48.

hitps: fwww. fda govl medical-devices/precision-
PMID: 33145028

medicine/table-pharmacogenetic-associations

ashp movear02:

2Getting to the Heart of the Matter: Updates in Cardiovascular Pharmacogenomics



6. ACTUALIZACIONES EN FARMACOGENETICA CARDIOVASCULAR

GENERALIDADES

ADN->ARN->PROTEINA
Metabolizadores
Ultrardpidos: >125%
Rapidos: 100-125%
Normales:75-100%
Intermedios: 25-75%
Pobres: 0-25%

Otras funciones;
transporte
Gana funcidon: 100-125%

Normal:75-100%

Funcidn reducida: 25-
75%

Funcién pobre: 0-25%

—>Getting to the Heart of the Matter: Updatesin Cardiovascular Pharmacogenomics

Farmacos muy prescritos.

Abandono por miedo a
RAMs.

SAMs = mialgia,
miopatia y rabdomiolisis

Dosis dependiente

Otros factores

Guias CPIC 2022,
recomendaciones para
todas. En base a:

SLCO1B1 - TODAS
CYP2C9 - FLUVASTATINA
ABCG2-ROSUVASTATINA

-

BETABLOQUEANTES

Farmacos muy prescritos
(6/200)

La respuesta tiene una
variacion interindividual
muy grande

Efectos adverso:
bradicardia, fatiga,
hipotension.

VARIACIONES GENETICAS
1. FARMCOCINETICA

CYP2D6: acebutolol,

betaxolol, bisoprolol,

metoprolol, nevibolol,
propanolol

2. FARMACODINAMICA

Gen ADRB1: 549G,
R389G

3. SCORE POLIGENICO
(44 genes)

/ -

CLOPIDOGREL

Profarmaco

Se activa a través del
CYP2C19

Los metabolizadores
pobres o intermedios,
tienen mayor riesgo de
(muerte CV, IM, ictus)

Existen alternativas al
clopidogrel, pero el
coste o las
contraindicaciones
pueden prohibir su uso
alternativo.

En los Ml con CYP2C19
se pueden considerar
dosis mas altas de
clopidogrel
(preferiblemente 225
mg al dia).

/

14 FEBRUARY
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6. ACTUALIZACIONES EN FARMACOGENETICA CARDIOVASCULAR

Table of Pharmacogenetic Associations

f Share X Post | in Linkedin &% Email & Print

Pharmacogenetic tests, along with other information about patients and their disease or
condition, can play an important role in drug therapy. When a health care provider is

considering prescribing a drug, knowledge of a patient's genotype may be used to aid in

determining a therapeutic strategy, determining an appropriate dosage, or assessing the
likelihood of benefit or toxicity.

On this page:

About the Table

Section 1: Pharmacogenetic Associations for which the Data Support Therapeutic
Management Recommendations

Section 2: Pharmacogenetic Associations for which the Data Indicate a Potential
Impact on Safety or Response

Section 3: Pharmacogenetic Associations for which the Data Demonstrate a Potential
Impact on Pharmacokinetic Properties Only

Updates to the Table

Additional Resources

2Getting to the Heart of the Matter: Updates in Cardiovascular Pharmacogenomics
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VALORACION

ENFOAQUE GRADUAL:

1. VALORAR RIESGO DE
SANGRADO

(para saber sila
anticoagulacion debe ser
interrumpida)

2. VALORAR EL RIESGO
TROMBOTICO

(para determinar si la terapia
puente es necesaria)

3. APLICAR LA
FARMACOCINETICA

(para una adecuada
interrupcién y re-introduccién)

Vidas medias:
Warfarina: 40 h
Acenocumarol: 8-11 h
Dabigatran: 13-17 h
Rivaroxaban: 5-9 h
Apixaban: 9-14 h

Edoxaban: 9-11 h
N /

7. TRATAMIENTO PERIOPERATORIO DE LA ANTICOAGULACION

PLAN ANTE UN PROCEDIMIENTO
INVASIVO

—>7.A Bridge to Where? Bridging the Gap in Perioperative Anticoagulation Management

INTERVENCION URGENTE

14 FEBRUARY

2024




7. TRATAMIENTO PERIOPERATORIO DE LA ANTICOAGULACION

Surgical/Procedural Bleeding Risk Stratification*

Extensive tissue injury or duration > 45 minutes
Cancer surgery

Major orthopedic surgery

Highly vascularized organs/areas (e.g., GI/GU tract)
Spinal/epidural anesthesia

Cardiac, intracranial, or spinal surgery

Colonic polypectomy

* Arthroscopy
* Foot/hand surgery
LOW/ + Coronary angiography (radial approach)
* Gl endoscopy, colonoscopy, bronchoscopy +/-—
moderate i = i

biopsy
* Laparoscopic cholecystectomy
* Abdominal hernia repair

Minimal * Minor dermatologic, cataract, dental procedures
* Pacemaker or cardioverter-defibrillator device
implantation

—>7.A Bridge to Where? Bridging the Gap in Perioperative Anticoagulation Management

4-5 drug

half-life
interruption

2-3 drug
half-life
interruption

No interruption
needed




7. TRATAMIENTO PERIOPERATORIO DE LA ANTICOAGULACION

Assessing Thromboembolic Risk

Mechanical Heart Valve Atrial Fibrillation

Mitral valve with major
stroke risk factors?®
Caged ball, tilting disk
valve in any position
Stroke/TIA in prior 3
months

Other high-risk stroke
situations

Mitral valve without

major stroke risk factors?
Bileaflet aortic valve with
major stroke risk factors?®

Bileaflet AVR without
major stroke risk factors?

CHA,DS,VASc = 7
(or CHADS, 5-6)
Stroke/TIA in prior
3 months
Rheumatic
valvular heart
disease

CHA,DS,VASc 5-6
(or CHADS, 3-4)

CHA,DS,VASc 1-4
(or CHADS, 0-2)
AND no prior
stroke/TIA

—>7.A Bridge to Where? Bridging the Gap in Perioperative Anticoagulation Management

Recent (within 3 and especially <1
months) VTE

Severe thrombophilia®
Antiphospholipid antibodies

Active cancer associated with high VTE
riske

VTE within 3-12 months
Recurrent VTE

Non-severe thrombophilia®
Active or recent cancer

VTE >12 months ago

Suggest
no
bridging




VALORACION

ENFOAQUE GRADUAL:

1. VALORAR RIESGO DE
SANGRADO

(para saber sila
anticoagulacion debe ser
interrumpida)

2. VALORAR EL RIESGO
TROMBOTICO

(para determinar si la terapia
puente es necesaria)

3. APLICAR LA
FARMACOCINETICA

(para una adecuada
interrupcion y re-introduccion)
Vidas medias:

Warfarina: 40 h
Acenocumarol: 8-11 h
Dabigatran: 13-17 h
Rivaroxaban: 5-9 h
Apixaban: 9-14 h

\Edoxaban: 9-11 h j

7. TRATAMIENTO PERIOPERATORIO DE LA ANTICOAGULACION

PLAN ANTE UN PROCEDIMIENTO
INVASIVO

é¢Procedimiento y cuando?

Evaluacion de las necesidades de
anticoagulacion

- Indicaciones
- Riesgo de trombosis frente a O?\\lpC\O\*
. - " ’
cambios en los riesgos de N\ov\éow\\mh

hemorragia

- Cambio en los objetivos de
anticoagulacién

- Regreso al quirdfano
Plan anticipado de tratamiento

- Catéter epidural (inserciony
extraccion)

- Anticoagulante alternativo al
utilizado habitualmente (épuente?) ot
o

- Valores de Iabqra'Forio antes del SEQ\C“;P@S‘@
procedimiento \via

- Reanudacién de la anticoagulaciéy

tras la intervencion

—>7.A Bridge to Where? Bridging the Gap in Perioperative Anticoagulation Management

INTERVENCION URGENTE

- ¢Cual es el procedimiento y cuando? --- Qué
se ha ordenado

- éDOnde se encuentra actualmente el
paciente?

- Evaluacidén de las necesidades de
anticoagulacién

- Indicacion

- Riesgo de trombosis frente a cambios en los
riesgos de hemorragia

- Cambio en los objetivos de anticoagulacion
- Regreso al quirdéfano
- Plan anticipado de tratamiento
- Catéter epidural

- Anticoagulante alternativo al utilizado
habitualmente

- Valores de laboratorio previos al
procedimiento

COMUNICACION al equipo
quirargico

e

14 FEBRUARY
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7. TRATAMIENTO PERIOPERATORIO DE LA ANTICOAGULACION S

Consideraciones intraoperatorias Necesidad de abordar
- Los objetivos intraoperatorios - Los farmacéuticos han intervenido o
pueden ser diferentes participado en discusiones sobre planes
- Depende del tipo de cirugia operativos
- Necesidad de inversion - ¢Existen alergias / HIT que obliguen a
postoperatoria ( con protamina) considerar anticoagulantes
-Cirugia cardio-toracica alternativos?

e Circuito activado o ¢Hay efectos anticoagulantes

desactivado residuales que deban tenerse en

e Circuito de cebado cuenta?

* Hemofiltracion -¢Es necesario revertirlos?
- Calcio para revertir citrato en Uso de anticoagulantes como parte
hemoderivados del procedimiento
- ¢Necesidad de agentes - Bypass cardiopulmonar
alternativos? - Lavado de injertos
- Hipotermia - cierra la cascada de - Irrigaciones
coagulacién y reduce la eliminacion Transfusiones / procoagulantes
de farmacos Complicaciones

—>7.A Bridge to Where? Bridging the Gap in Perioperative Anticoagulation Management
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8. CAR-T; sindrome de liberacién de citoquinas (CRS), neurotoxicidad ®
asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

2024

Lisocabtagene | Axicabtagene | Brexucabtagene | Idecabtagene | Ciltacabtagene
maraleucel
(liso-cel)

Tisagenlecleucel

(tisa-cel)

Kymriah® Breyanzi® Yescarta® Tecartus® Abecma® Carvykti®
Markers CD19 CD1% CcD19 CD19 BCMA BCMA
4-1B8B 4-1BB CD28 CD28 4-1BB 4-1B88B
-B-cell ALL -B-cell NHL
CAR-T JOURNEY (225 year) relapse 1% line
refractory or 2+  -B-cell NHL (R/R or relapse
relapse within 12 within 12
CAR-T DISPONIBLES nowithe 1= ine imenth=or -R/R B-cell ALL SR it SR it
indication -R/RDLBCL2+  relapsedand R/R2+prior ooy o : *“;1 y:r:m:'“ ; *“;1 y:;;"m:'“
prior lines not eligible lines lymphoma
HSCT, or R/R 2+
-R/R Follicular prior lines) -R/R Follicular
Lymphoma 2+ lymphoma 2+
prior lines prior lines

ALL = Acute lymphoblastic leukemia; R/R = Relapsed and/or refractory, DLECL = Diffuse Large B-cell Lymphoma; MHL = Mon-Hodgkin Lymphoma;
HSCT = Hematopoletic stem cell transplant

8. CAR T-Cell therapy: CRS, ICANS, and More
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8. CAR-T; sindrome de liberacion de citoquinas (CRS), i
neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

14 FEBRUARY
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<30kg=12mg/kg; >30kg=8mg/kg
Dosis maxima 800mg cada 8 h

- Carga de enfermedad elevada
- Producto CAR-T: Co-estimulacidon CD28
- Enfermedad subyacente: LLA > FL

FIBRE / HIPOTENSION/HIPOXIA

Maximo 4 administraciones

Grado 2 Grado 3 Grado 4
- Puntuacion EASIX modificada (marcador de = 3B9C = 38°C = 38°C . .
lesién endotelial): MLDH, <, plaguetas, 1CRP Warning: infecciones graves
=sliel er.] : M plaq - 5. No reguiera Ei Requiers vasopreses | Si Requiere miliples
(sustituye a la creatinina en la ecuacion VASOpresOres ©on o sin vasopresina VASOpresOres
modificada) {EKESLyc
VESBPfasina)
- Marcadores inflamatorios elevados al inicio del ;ﬂﬂﬁ_ﬂf:fmmﬂ nasal ﬁ:}?ﬁuﬂ;ﬂiﬂﬂrﬁm Hﬁﬂ%ﬂﬂﬁﬂfﬂéﬂ;ﬁﬁ;
estudio: Ferritina, PCR P lido | B s Controversia, ver fichas de cada producto
weritur eon fraccidn ventilecidn mecanica)

-Mal Estado funcional, edad inspirstoria de oxigens

aleyads

8. CAR T-Cell therapy: CRS, ICANS, and More



8. CAR-T; sindrome de liberacién de citoquinas (CRS), neurotoxicidad ®

asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

4-1BE

Persistent (>72h)
toci

Toci

+ dax if no
improvemeant in
24dh

Toci + dex

Toci +MP 1 gV 1-
2x/day for 3 days

Treis Sreilin rmbe Mo oo muakbase

4-1BB

Early onset (<72h):
consider toci + dex

Toci
+ dex if early onsat

Toci + dex 10 mg IV
evary 12h

Toci + dex 20 mg IV
evary &h

fas kD makinderadsiealnaa

8. CAR T-Cell therapy: CRS, ICANS, and More

chD28

if no improvement in
2dh: taci

Toci
+ dex 10 mg IV

avary 6h if no
improvement in 24h

Toci + dex 10 mg IV
avary 6h

Toci + MP 1 g IV
daily for 3 days

CD28

If na improvemeanit
in 24h: toci

+ dex if persistent
(>72h)

Toci + dex

Taci + dex 10 mg IV
evary Bh

Toci + MP 1 g IV 1-
2%/ day for 3 days

4-1BB

Early onset (<72h}
consider toci + dax
10 mg I every 24h

Toci
Consider: dax 10 mg
IV envery 12-14h

Toci

+ dex 10 mg IV
every 12h
Toci

+ dax 20 mg IV
every &h

14 FEBRUARY
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_ Teecel |  Usocel | Brewcel | Axosl | idecel | Citacel |
Wymiriah™ Breyanz Tacartus® Yescarta® Abecma® Carvykti®

4-1BE

Early onset (<7 2h):
toci

Toci
Consider: dex 10
mg IV every 12-24h

Toci

+ dex 10 mg IV
every 12h
Toci

+dex 20 mg Y
every 6h
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8. CAR-T; sindrome de liberacion de citoquinas (CRS), neurotoxicidad ® SH_
asociada a células inmunoefectoras (ICANS)
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ICE SCORE, CONSCIENCIA, CONVULSIONES, PRESION
INTRACRANEAL onsiderar profila 0 pnes ca

0 (patient is unarousable and unable to
parform ICE)

Patient is unarousable or requires vigorous

ICE Score 78 36 02

Depressed level of Awakens Awakens to Awakens only to tactile . . -
::nsuiuumss spontanaously woice s.timujlfus OF Pepertitivs tactila SHImUE 10 sitss DR > : : U :
stupor OR coma
Any clinical seizure focal or A D Ao ° 0 0
genaeralized that resoles Life-threatening prolonged seizure (=5 min)
Saizura MSA MSA rapidly OR nonconvulsiva OR Repetitive clinical or alectrical seizures
seizures on EEG that resolve without retumn to baseline in batween DIO N () DIO

with intervention

Deep focal motor weakness such as
hemiparesis or paraparesis

Mator findings N/A NA N/

Diffuse carebral edema on neurcimaging;

Raised intracranial

Focal/local edema on Decerabrate or decorticate posturing OR

Sustroer de 10 en 10 desde 100

% 4 “““;:i:: il L L neursimaging Cranial nerve VI palsy OR Papilledema OR
Cushing’s triad

8. CAR T-Cell therapy: CRS, ICANS, and More
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 Tscel | Lsocel | Bresucel |  Adosl |  Mecol |  Citscel
Kymriah® Breyanzi® Tecartus® Yescarta® Abscma™ Carvyltl™

4-1B8
Consider
adding dex if
giving toci for

concurrent CRS

MP 1 g daily or
twice daily

4-1BB
Early onsat (<72h}:

Consider dex 10 mg IV
every 12-24h

Dex 10 mg IV every
12h

Dex 10 mg IV ewvary B-
12h

Dex 20 mg I every Gh

8. CAR T-Cell therapy: CRS, ICANS, and More

CDZR

N/A

Dex 10 mg IV
every Gh

Dex 10 mg IV
every Gh

MP 1 g daily

CD28

Dex 10 mg IV x1;
Repeat if no
improvement in 48h

Dex 10 mg IV every
&h

MP 1 g daily

MP 1 g twice daily

4-1BB
Start seizure ppx; Early
onset (<72h): Consider
dex 10 mg IV every 12-
24h x2-3 d

Seizure ppx; dex 10 mg
IV every 12-24h x2-3 d

Seizure ppx; dex 10 mg
IV every 6-24h
Seizure ppx; dex 20 mg
IV every 6h

4-1B8

Consider seizure ppx;
consider dex 10 mg IV
every 12-24h x2-3 d

Dex 10 mg IV every
12-24h %23 d;
consigder seioure pps

Dex 10-20 mg IV evary
Gh

Dex 20 mg IV avery 6h



TERAPIA GENICA

Consiste en el uso de acidos nucleicos
(ADN o ARN) para tratar, curar o
prevenir enfermedades humanas.

Entrega de un gen terapéutico
funcional como sustituto del gen
defectuoso o ausente.

Aumento de la utilidad o reduccion
de los productos génicos defectuosos
perjudiciales

- Nucledtidos sintéticos cortos
-Polimeros/péptidos de moléculas
pequefias/grandes

-ASO y terapias basadas en ARNi
-Vectores virales

-Bacterias y plasmidos de ADN
-Células madre

9. Update on Gene Therapies and Immune-Based Chemotherapy

NO ASOCIADO
CON
ENFERMEDAD

Bacillus subitilis;
AAV (all
serotypes);
recombinant or
synthetic AAV
constructs

La mayoria de los vectores modernos son incapaces de
replicarse in vivo o su replicacién esta restringida, por lo
gue se consideran agentes no patdgenos del grupo de

9. ACTUALIZACION EN TERAPIA GENICA

iz s s

ENFERMEDAD
NO GRAVE Y CON
TRAT.

Salmonella;
Staphylococcus
aureus;
Penicillium
marneffei;
Toxoplasma; all
human
adenoviruses;
hepatitis A, B, C,
D, and E viruses;
herpes zoster; all
human papilloma
viruses

ENFERMEDAD

GRAVE O LETARY

CON TRAT.

Coxiella burnetii*
; Rickettsia akari;
West Nile virus;
yellow fever
virus; SARS-CoV;
monkeypox
virus;
transmissible
spongiform
encephalopathie
s agents; HIV
types 1 and 26

e the Pogg A
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-COMITE DE BIOSEGURIDAD CLINICA
-INFRAESTRUCTURA

BN -CUBRIR VARIOS PROCESOS: recepcion,
GRAVE O LETARY q .
SINTRAT. almacenaje, preparacién, protocolo

desinfeccién CSB tipo 2, manejo residuos,

Lassa virus;

herpes B or protocolo de derrames, circuitos
monkey B virus;

Ebola virus; -DATOS NECESARIOS: nivel de
undefined

hemorrhagic
fever agents and
viruses

bioseguridad del agente, procedimientos
de manipulacién, datos contacto persona

- El simbolo universal de advertencia de
riesgo biolégico debe incluirse en todos
los productos de terapia génica, y
colocarse en las unidades de
almacenamiento y en la entrada de
cualquier sala en la que esté presente el
agente.

riesgo 1, lo que respalda su uso en procedimientos

CSB-tipo 1.

A pesar de esta clasificaciéon, muchos comités

institucionales de bioseguridad exigen el cumplimiento

EDICION GENETICA

de los procedimientos y la contencién CSB-tipo 2. >

SILENCIAMIENTO
GENETICO
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CARDIOLOGIA y TERAPIAS AVANZADAS

. EVALUACION DE LA COSTE EFECTIVIDAD DEPENDIENDO DE SECUENCIAS Y COSTE DE OTROS FARMACOS

. INCORPORACION DE LOS DETERMINANTES SOCIALES, ATENCION FARMACEUTICA CONTINUA

. NECESARIO CONOCIMIENTO MINIMO DE BIOLOGIA MOLECULAR PARA ABORDAR LOS FARMACOS DE
ONCOLOGIA DE PRECISION

. INTERRELACIONES CARDIO-ONCO — LAS DOS CAUSAS MAS IMPORTANTES DE MUERTE POR ENFERMEDAD

. CELEBREMOS LA INNOVACION TERAPEUTICA PERO SEAMOS PRUDENTES HASTA RESULTADOS SOLIDOS

. cTENDREMOS DETERMINANTES FARMACOGENETICOS PRONTO INCORPORADOS A LAS FICHAS TECNICAS DE
MEDICAMENTOS MUY PRESCRITOS?

. NECESIDAD DE CONOCER LO QUE PASA EN EL QUIROFANO PARA UNA ADECUADA ATENCION FARMACEUTICA EN
COAGULACION DEL PACIENTE QUIRURGICO

. DISTINTOS CAR-T: PROTOCOLOS YA CONOCIDOS DE MANEJO DE TOXICIDADES

. TERAPIA GENICA MUCHO CAMINO POR ANDAR

CANCER
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