
DDeevveellooppmmeennttaall  PPhhaarrmmaaccoollooggyy  
SSccaalliinngg  aadduulltt  ddoosseess  ttoo  iinnffaannttss  bbaasseedd  oonn  bbooddyy  wweeiigghhtt  oorr  ssuurrffaaccee  aarreeaa  ddooeess  nnoott  aaccccoouunntt  

ffoorr  ddeevveellooppmmeennttaall  cchhaannggeess  tthhaatt  aaffffeecctt  ddrruugg  ddiissppoossiittiioonn  oorr  ttiissssuuee//oorrggaann  sseennssiittiivviittyy..  
  

FFrraannkk  BBaalliiss,,  MM..DD..  
FFeebbrruuaarryy  1199,,  22000099  



 

CChhlloorraammpphheenniiccooll  
 
 
Chemical structure of Chloramphenicol 
 
 
 
 
NNaattuurraall  pprroodduucctt  ooff  SSttrreeppttoommyycceess  ((11994477))  
 
IInnhhiibbiittss  pprrootteeiinn  ssyynntthheessiiss  ((bbaacctteerriioossttaattiicc))  
 
EElliimmiinnaatteedd  bbyy  gglluuccuurroonniiddee  ccoonnjjuuggaattiioonn  ((9900%%))  aanndd  rreennaall  eexxccrreettiioonn  
((<<1100%%))  
 
NNuurrsseerryy  iinnffeeccttiioonnss  ttrreeaatteedd  wwiitthh  hhiigghh  ddoosseess  
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CChhlloorraammpphheenniiccooll  iinn  IInnffaannttss  

 
 
33332200  ggmm  iinnffaanntt,,  4444  wweeeekk  ggeessttaattiioonn  
 
MMeeccoonniiuumm  ssttaaiinneedd,,  ffoouull  ssmmeelllliinngg,,  ttiimmiinngg  ooff  RROOMM  uunnkknnoowwnn  
 
PPrrooccaaiinnee  ppeenniicciilllliinn  ((5500,,000000  uunniittss))  ++  cchhlloorraammpphheenniiccooll  ((225500  mmgg))  IIMM  qq88hh  --  223300  
mmgg//kkgg//ddaayy  xx  7722  hhrr  
 
DDaayy  44,,  ggrraayy  ccoolloorr  &&  ccoolldd,,  mmooiisstt  sskkiinn  
 
DDiieedd  aatt  110066  hhrr,,  88  hhrr  aafftteerr  oonnsseett  ooff  vvaassccuullaarr  ccoollllaappssee  
 
 
 
Sutherland, Am J Dis Child 97:761-7, 1959 
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CChhlloorraammpphheenniiccooll  iinn  PPrreemmaattuurree  IInnffaannttss  
 
 
Premature infants born ≥24 hrs after ROM 
 
 
 
    All Infants           2001-2500 gm 
                N   Deaths                  n    Deaths 
 
No antibiotics   32 6  17 1 
 
Pen + strep   33 6  24 0 
 
Chloramphenicol  30 19  16 8 
 
Pen + strep + 
Chloramphenicol  31 21  15 6 
 
 
 
Burns et al., NEJM 261:1318-21, 1959 
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GGrraayy  BBaabbyy  SSyynnddrroommee  

 
 
 
List of symptoms in infants with the % having those symptoms with no antibiotics, or pen 
& strep or chloramphenicol.  The frequency is highest for Chloramphenicol (4 – 5.7%). 
 
 
Jaundice 
Vomiting 
Anorexia 
Resp. distress 
Abd. Distention 
Cyanosis 
Green stools 
Lethargy 
Ashen color 
Death 
 
 
Burns et al., NEJM 261:1318-21, 1959 
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CChhlloorraammpphheenniiccooll  BBlloooodd  LLeevveellss  

 
 
    Chloramphenicol doses 
 
 
Line chart showing the total nitro compounds [μg/ml] over day of life increasing with 
multiple doses, and the therapeutic range. 
 
 
 
Burns et al., NEJM 261:1318-21, 1959 
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CChhlloorraammpphheenniiccooll  PPhhaarrmmaaccookkiinneettiiccss  

 
 
 
 
Line chart showing declining total Nitro compounds  [μg/ml] over time [hr] in neonates, 
(T ½ = 26 hrs), infants (T ½ = 10 hrs) and children (T ½ = 4hrs). 
 
 
 
 
 
Weiss et al., NEJM 262:787-94, 1960 
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RReeppeeaatteedd  AAddmmiinniissttrraattiioonn  

 
 
 
 
Scatter chart showing Total Nitro Compounds [µg/ml over Day of Life.  Levels 
decline as infant develops. 
 
 
 
Weiss et al., NEJM 262:787-94, 1960 
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DDrruugg  UUssee  iinn  IInnffaannttss  aanndd  CChhiillddrreenn  

 
 
SSccaalliinngg  aadduulltt  ddoosseess  bbaasseedd  oonn  bbooddyy  wweeiigghhtt  oorr  ssuurrffaaccee  aarreeaa  ddooeess  nnoott  aaccccoouunntt  ffoorr  
ddeevveellooppmmeennttaall  cchhaannggeess  tthhaatt  aaffffeecctt  ddrruugg  ddiissppoossiittiioonn  oorr  ttiissssuuee//oorrggaann  sseennssiittiivviittyy..  
 
PPhhaarrmmaaccoollooggiicc  iimmppaacctt  ooff  ddeevveellooppmmeennttaall  cchhaannggeess  aarree  oofftteenn  ddiissccoovveerreedd  wwhheenn  
uunneexxppeecctteedd  oorr  sseevveerree  ttooxxiicciittyy  iinn  iinnffaannttss  aanndd  cchhiillddrreenn  lleeaaddss  ttoo  ddeettaaiilleedd  
pphhaarrmmaaccoollooggiicc  ssttuuddiieess..  
 
TThheerraappeeuuttiicc  ttrraaggeeddiieess  ccoouulldd  bbee  aavvooiiddeedd  bbyy  ppeerrffoorrmmiinngg  ppeeddiiaattrriicc  pphhaarrmmaaccoollooggiicc  
ssttuuddiieess  dduurriinngg  tthhee  ddrruugg  ddeevveellooppmmeenntt  pprroocceessss  ((bbeeffoorree  wwiiddee--sspprreeaadd  uussee  ooff  aaggeennttss  iinn  
iinnffaannttss  aanndd  cchhiillddrreenn))..  



  

ZZiiddoovvuuddiinnee  
 
 
 
Chemical structure of Zidovudine 
 
 
 
SSyynntthheettiicc  nnuucclleeoossiiddee  aannaalloogg  
 
IInnhhiibbiittss  HHIIVV  rreevveerrssee  ttrraannssccrriippttaassee  
 
EElliimmiinnaatteedd  bbyy  gglluuccuurroonniiddee  ccoonnjjuuggaattiioonn  ((6677%%))  aanndd  rreennaall  eexxccrreettiioonn  ((3333%%))  
 
PPeerriinnaattaall  tthheerraappyy  ttoo  pprreevveenntt  HHIIVV  ttrraannssmmiissssiioonn  
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ZZiiddoovvuuddiinnee  iinn  tthhee  NNeewwbboorrnn  
 
 
 
 
Scatter chart showing ZDV AUC [µg x hr/ml] over Age [weeks]. 
 
Drug exposure decreases with increasing infant age. 
 
 
 
 
Boucher et al., J Pediatr 122:137-44, 1993 
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ZZiiddoovvuuddiinnee  iinn  NNeewwbboorrnnss  

 
 
 
Group  Age  Clearance t1/2   F 
                       (days)  (ml/min/kg) (hr)  (%) 
 
 
Preterm 5.5   2.5 7.2   
  17.7   4.4 4.4 
 
 
Term  214   10.9 3.1 
  >14   19.0 1.9 
 
 
 
 
 
 
  
    Clearance  t1/2   F 
Age Group  (ml/min/kg)  (hr)  (%) 
 
1-13 yrs   24  1.5  68 
Adults    21  1.1  63 
 
 
Balis et al., J Pediatr 114:880-4, 1989 
Klecker et al., Clin Pharmacol Ther 41: 407-12, 1987 
 
 
Boucher et al., J Pediatr 125:642-9, 1994 
Mirochnick et al., Antimicrob Agents Chemother 42:808-12, 1998 
 

 12



 13

  
PPrreevveennttiioonn  ooff  VVeerrttiiccaall  TTrraannssmmiissssiioonn  

 
RRaannddoommiizzeedd,,  ddoouubbllee--bblliinndd,,  ppllaacceebboo  ccoonnttrroolllleedd  ttrriiaall  
 
RRaattee  ooff  vveerrttiiccaall  ttrraannssmmiissssiioonn  wwaass  tthhee  pprriimmaarryy  eennddppooiinntt  
 
ZZiiddoovvuuddiinnee//ppllaacceebboo  rreeggiimmeenn  

MMootthheerrss::  110000  mmgg  ooff  ZZDDVV  aanntteeppaarrttuumm    oorraallllyy,,  55  ttiimmeess  ddaaiillyy,,  aanndd  tthheenn  ccoonnttiinnuuoouuss  
iinnffuussiioonn  ooff  11  mmgg//kkgg//hhrr  dduurriinngg  llaabboorr  aanndd  ddeelliivveerryy  

 
IInnffaannttss::  22  mmgg//kkgg  oorraallllyy  eevveerryy  66  hhoouurrss  ffoorr  66  wweeeekkss,,  bbeeggiinnnniinngg  88--1122  hhoouurrss  aafftteerr  
bbiirrtthh..  



  

PPrreevveennttiioonn  ooff  HHIIVV  TTrraannssmmiissssiioonn  
 
 
Chart showing the HIV-infected rate (%) of infants over 32 weeks of age and HIV-
infected rate (%) for children age 1 year, comparing zidovudine and placebo treatments. 
 
 
 
 
Chart showing age [weeks] of infants and their Hemoglobin [g/dl] levels when taking 
Zidovudine and when taking a placebo 
 
 
Connor et al., NEJM 331:1173-80, 1994 
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OOnnttooggeennyy  aanndd  PPhhaarrmmaaccoollooggyy  

 
 
EExxccrreettoorryy  oorrggaann  ((lliivveerr  aanndd  kkiiddnneeyyss))  ddeevveellooppmmeenntt  hhaass  tthhee  ggrreeaatteesstt  
iimmppaacctt  oonn  ddrruugg  ddiissppoossiittiioonn  ((pphhaarrmmaaccookkiinneettiiccss))  
  
TThhee  mmoosstt  ddrraammaattiicc  cchhaannggeess  ooccccuurr  dduurriinngg  tthhee  ffiirrsstt  ddaayyss  ttoo  mmoonntthhss  ooff  lliiffee  
 
AAnnttiicciippaattee  aaggee--rreellaatteedd  ddiiffffeerreenncceess  iinn  ddrruugg  ddiissppoossiittiioonn  bbaasseedd  oonn  
kknnoowwlleeddggee  ooff  oonnttooggeennyy  
 
EEffffeecctt  ooff  oonnttooggeennyy  oonn  ttiissssuuee//oorrggaann  sseennssiittiivviittyy  ttoo  ddrruuggss  
((pphhaarrmmaaccooddyynnaammiiccss))  iiss  ppoooorrllyy  ssttuuddiieedd  
 
DDiisseeaassee  ssttaatteess  mmaayy  aalltteerr  aa  ddrruugg’’ss  PPKK//PPDD  



  
RReennaall  OOnnttooggeennyy  

 
 
GGlloommeerruullaarr  ffiillttrraattiioonn  rraattee  

  LLooww  aatt  bbiirrtthh  
FFuullll  tteerrmm  nneewwbboorrnn  --  1100--1155  mmll//mmiinn//mm22  

  PPrreemmaattuurree  --  55--1100  mmll//mmiinn//mm22  

  
  GGFFRR  ddoouubblleess  bbyy  11  wweeeekk  ooff  aaggee  
  
  AAdduulltt  vvaalluueess  bbyy  66--1122  mmoonntthhss  ooff  aaggee  

  
 
 
TTuubbuullaarr  ffuunnccttiioonn  

SSeeccrreettoorryy  ffuunnccttiioonn  iimmppaaiirreedd  aatt  bbiirrtthh  
 

GGlloommeerruulloottuubbuullaarr  iimmbbaallaannccee  
 

AAdduulltt  vvaalluueess  bbyy  11  yyeeaarr  ooff  aaggee  
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GGlloommeerruullaarr  FFiillttrraattiioonn  RRaattee  
 
 
 
 
Graph (scatter chart) showing GFR [ml/min/1.73 m2] in infants at various ages [months] 
GFR increases with age. 
 
 
Aperia, Acta Pædiatr Scand 64:393-8, 1975 
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GGFFRR  iinn  IInnffaannttss  

 
 
 
Scatter chart showing GFR [ml/min/1.73 m2] over age [days] of infants. 
GFR increases with age. 
 
Guignard, J Pediatr 87:268-72, 1975 
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GGeennttaammiicciinn  CClleeaarraannccee  

 
 
 
Bar chart showing the postnatal age and gentamicin clearance [L/kg x hr] in premature 
(< 37 weeks) and full term infants 
 
Clearance increases with age. 
 
 
Pons, Ther Drug Monit 10:421-7, 1988 
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HHeeppaattiicc  OOnnttooggeennyy  

 
PPhhaassee  11  ((ooxxiiddaattiioonn,,  hhyyddrroollyyssiiss,,  rreedduuccttiioonn,,  ddeemmeetthhyyllaattiioonn))  

AAccttiivviittyy  llooww  aatt  bbiirrtthh  
MMaattuurree  aatt  vvaarriiaabbllee  rraatteess  

OOxxiiddaattiivvee  mmeettaabboolliissmm  iinnccrreeaasseess  rraappiiddllyy  aafftteerr  bbiirrtthh  
AAllccoohhooll  ddeehhyyddrrooggeennaassee  rreeaacchheess  aadduulltt  lleevveellss  aatt  55  yyrrss  

AAccttiivviittyy  iinn  yyoouunngg  cchhiillddrreenn  eexxcceeeeddss  aadduulltt  lleevveellss  
  
PPhhaassee  22  ((ccoonnjjuuggaattiioonn,,  aacceettyyllaattiioonn,,  mmeetthhyyllaattiioonn))  

CCoonnjjuuggaattiioonn::  
  GGlluuccuurroonniiddaattiioonn  ↓↓  aatt  bbiirrtthh  

  SSuullffaattaattiioonn  ↑↑  aatt  bbiirrtthh  

AAcceettyyllaattiioonn  ↓↓  aatt  bbiirrtthh,,  ““ffaasstt””  oorr  ““ssllooww””  pphheennoottyyppee  bbyy  1122--1155  mmoo..  
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CCyyttoocchhrroommee  PP445500  ((CCYYPP))  EEnnzzyymmeess  

 
 
SSuuppeerrffaammiillyy  ooff  PPhhaassee  11  eennzzyymmeess  ((ooxxiiddaattiioonn,,  ddeemmeetthhyyllaattiioonn))  
 
NNoommeennccllaattuurree::  
 
 
 Family (>40%)------↓ ↓------Subfamily (>55%) 
 
                                          CYP3A4 
                        ↓↓____IIssooffoorrmm    
  
 
1177  FFaammiilliieess  aanndd  3399  ssuubbffaammiilliieess  iinn  hhuummaannss  
 
CCYYPP11,,  CCYYPP22,,  CCYYPP33  aarree  pprriimmaarryy  ddrruugg  mmeettaabboolliizziinngg  eennzzyymmeess  
 
HHaallff  ooff  aallll  ddrruuggss  mmeettaabboolliizzeedd  bbyy  CCYYPP33AA  ssuubbffaammiillyy  
 
CCYYPP33AA44  iiss  mmoosstt  aabbuunnddaanntt  hheeppaattiicc  PP445500  eennzzyymmee  aanndd  mmeettaabboolliizzeess  aatt  lleeaasstt  5500  ddrruuggss  



  

CCYYPP  OOnnttooggeennyy  
  

Ontogeny of CYP Enzymes 
 
 
Bar chart showing the percent of adult activity in CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6 and 
UGT2B7 at different times (<24 hr, 1-7 days, 8-28 days, 1-3 mo, 3-12 mo, and 1-10 yr.) 
 
 
 
 
 
Kearns GL et al. NEJM 349: 1157, 2003 
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CCYYPP22EE11  OOnnttooggeennyy  

 
 
 
 
Bar chart showing CYP2E1 │% Adult Level│ at 3rd trimester, 0-30 days, 31-90 days, 
and 91 days – 18 years. 
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CCYYPP33AA  OOnnttooggeennyy  

 
 
 
CYP3A7 Activity and CYP3A4 Activity at < 30 w, >30w, <24 h, 1-7 d, 8-28 d, 1-3 mo, 
3-12 mo, > 1 yr and in adults. 
 
 
 
 
 
LaCroix D et al. Eur J Biochem 247:625, 1997 
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AAcceettaammiinnoopphheenn  MMeettaabboolliissmm  

 
 
 
Bar chart showing % of dose of acetaminophen, Glucuronide, and Sulfate in newborns, 
children 3-9 years, 12 years, and for adults. 
 
 
 
 
 
Miller et al., Clin Pharmacol Ther 19:284-94, 1976 
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TThheeoopphhyylllliinnee  UUrriinnaarryy  MMeettaabboolliitteess  

 
 
 
Chart showing post-conception age and age range of the % of theophylline, caffeine, 3-
Mex, 1-MeUA, and 1,3-diMeUA recovered in urine. 
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FFaaccttoorrss  AAffffeeccttiinngg  DDrruugg  DDiissttrriibbuuttiioonn  

 
 
PPhhyyssiiccoocchheemmiiccaall  pprrooppeerrttiieess  ooff  tthhee  ddrruugg  
 
CCaarrddiiaacc  oouuttppuutt//RReeggiioonnaall  bblloooodd  ffllooww  
 
DDeeggrreeee  ooff  pprrootteeiinn//ttiissssuuee  bbiinnddiinngg  
 
BBooddyy  ccoommppoossiittiioonn  

EExxttrraacceelllluullaarr  wwaatteerr  
AAddiippoossee  ttiissssuuee  
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OOnnttooggeennyy  ooff  BBooddyy  CCoommppoossiittiioonn  
 
 
 
Chart showing the % of total body weight for extracellular and intracellular mater, 
protein, and fat at different ages from premature infants to adults. 
 
 
 
 
 
Kaufman, Pediatric Pharmacology (Yaffe & Aranda, eds) pp. 212-9, 1992 
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VVoolluummee  ooff  DDiissttrriibbuuttiioonn  ooff  SSuullffaa  

 
 
 
Chart showing the volume of distribution [L/kg] of sulfa in newborns, infants, children, 
adults and the elderly. 
 
Volume of distribution is larger in newborns and infants. 
 
 
 
RRoouuttlleeddggee,,  JJ  AAnnttiimmiiccrroobb  CChheemmootthheerr  3344  SSuuppppll  AA::1199--2244,,  11999944  
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TTiissssuuee  aanndd  OOrrggaann  WWeeiigghhtt  

 
 
 
Chart showing the % of total body weight of skeletal muscle, skin, skeleton, heart, liver, 
kidneys, and brain in the fetus, newborn and adult  
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PPllaassmmaa  PPrrootteeiinnss  

 
 
Chart showing the change from adult values for newborns, infants and children of total 
protein, albumin, ∂1-Acid glycoprotein, fetal albumin, and globulin. 
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PPrrootteeiinn  BBiinnddiinngg  iinn  CCoorrdd  aanndd  AAdduulltt  PPllaassmmaa  

 
 
Chart showing plasma protein binding (%) in cord and in adult of acetaminophen 
chloramphenicol, morphine, Phenobarbital, phenytoin and promethazine. 
 
 
 
Kurz et al., Europ J Clin Pharmacol II:463-7, 1977 
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CCSSFF  MMTTXX  aanndd  AAggee  

 
 
 
Scatter chart showing CSF methotrexate [μM] over time [days] in adults, adolescents and 
children 
 
 
 
 
Bleyer, Cancer Treat Rep 61:1419-25, 1977 
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CCNNSS  GGrroowwtthh  aanndd  DDeevveellooppmmeenntt  

 
 
 
 
Chart showing CNS volume and body surface area as % of adult values at various ages 
[years] 
 
 
 
 
 
Bleyer, Cancer Treat Rep 61:1419-25, 1977 
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AAddaappttiivvee  IITT  MMTTXX  DDoossiinngg  RReeggiimmeenn  

 
 
 
Chart showing IT MTX dosing regimen based on at age [yrs] and MTX dose [MG]. 
 
 
 
Bleyer, Cancer Treat Rep 61:1419-25, 1977 
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DDoossee  CChhaannggee  wwiitthh  AAddaappttiivvee  RReeggiimmeenn  

 
 
 
 
 
 
Chart showing % change in dose at age [years] at 1.5 yrs, 4 yrs, 7 yrs , 10 yrs, and 13 yrs. 
 
 
 
 
Bleyer, J Clin Oncol 1:317-25, 1983 
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EEffffeecctt  ooff  AAddaappttiivvee  IITT  DDoossiinngg  oonn  OOuuttccoommee  

 
 
 
Two charts showing incidence of CNS relapse [%] of MTX dose based on BSA and 
MTX dose based on age in months at <18, 18-35, 36-83, 84-119, ≥ 12 
 
 
 
 
 
 
Bleyer, J Clin Oncol 1:317-25, 1983 
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DDoossiinngg  BBaasseedd  oonn  BBooddyy  SSuurrffaaccee  AArreeaa  

 
 
BBSSAA  ==  22--ddiimmeennssiioonnaall  ssuurrffaaccee  aarreeaa  ooff  tthhee  sskkiinn  
 
EEssttiimmaatteedd  ffrroomm  ffoorrmmuullaass  uussiinngg  wweeiigghhtt  &&  hheeiigghhtt  
 
CCoorrrreellaattiioonn  bbeettwweeeenn  BBSSAA  aanndd  kkiiddnneeyy//lliivveerr  ffuunnccttiioonn  iiss  wweeaakk  
 
BBSSAA  ddoossiinngg  eevvoollvveedd  ffrroomm  ssccaalliinngg  ddoosseess  ffrroomm  aanniimmaallss  ttoo  hhuummaannss  
((ttooxxiiccoollooggyy))  
 
 
 
 
 
Chart  
 
 
 
 
 
Pinkel, Cancer Res 18:853, 1958 
│ 
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LLiivveerr  FFuunnccttiioonn  ((CChhiillddrreenn))  

 
 
 
 
Scatter chart showing liver Vol [ml] versus BSA│m2│ and another scatter chart showing 
Antipyrine CL │ml/min│versus BSA │m2│ 
 
 
 
Murry et al. Drug Metab Disp 23:1110, 1995 
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EExxccrreettoorryy  OOrrggaann  GGrroowwtthh  

 
 
 
 
 
Three line charts showing excretory organ (liver and kidney) growth by age │yr│ 
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BBooddyy  WWeeiigghhtt::SSuurrffaaccee  AArreeaa  

 
 
 
Graph showing weight over age [yrs] 
                           BSA 
 
 
 
Adult 
1 mg/kg = 40 mg/m2 
Dose = 70 mg 
 
1 y.o. 
1 mg/kg = 10 mg 
40 mg/m2 = 18 mg 
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AAnnttiiccaanncceerr  DDrruugg  CClleeaarraannccee  

 
 
 
Chart showing a list of drugs including Methotrexate, Mercaptopurine, Vincristine, 
VM26/VP16, Doxorubicin and Cytarabine, their routes of elimination, CLinfants VS CL 
children and dosing. 
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VViinnccrriissttiinnee  CClleeaarraannccee  

 
 
 
 
Two charts showing vincristine clearance in adolescents, children and infants in 
ml/min/m2 and ml/min/kg. 
 
 
 
Crom et al., J Pediatr 125:642-9, 1994 
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EEttooppoossiiddee  CClleeaarraannccee  

 
 
 
 
Chart showing etoposide clearance [ml/min/m2] and etoposide clearance [ml/min/kg] for 
infants of <1 yr (n=5) and children > 1 yr (n=25). 
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DDooxxoorruubbiicciinn  CClleeaarraannccee  

 
 
Chart showing Doxorubicin clearance [ml/min/m2] and Doxorubicin clearance 
[ml/min/kg] for infants of <2 yr (n=8) and children > 1 yr (n= 52). 
 
 

 45



  
OOrraall  BBuussuullffaann  ((1166--3300  mmgg//kkgg))  

 
 
 
Scatter chart showing Busulfan Css [ng/ml] in children age 10 through adults age 60 
which highlights engraftment and graft rejection. 
 
 
 
Slattery et al., Bone Marrow Transplant 16:31, 1995 
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DDrruugg  CClleeaarraannccee  iinn  CCyyssttiicc  FFiibbrroossiiss  

 
 
Chart showing drug clearance [ml/min x m2] in ibuprofen, Furosemide (NR), 
Theophylline, Cloxacillin (NR), Ceftazidime, Ticarcillin and Gentamycin  
 
 
Rey, Clin Pharmacokinet 35:313-29, 1998 
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RReettiinnooiiddss  

 
 
  ≤12 Yr. >12 Yr Adult 
 
 
ATRA       
MTD 60 mg/m2/d 90 mg/m2/d 150 mg/m2/d 
 
DLT Pseudotumor  HA and PC Dermatologic 
                              cerebri 
 
 
9-cis-RA       
MTD 35 mg/m2/d 85 mg/m2/d 140 mg/m2/d 
 
DLT Pseudotumor  HA and PC HA, diarrhea,                        
 cerebri  dermatologic 
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CCoonncclluussiioonnss  

 
IInnffaannttss  ((eesspp..  nneewwbboorrnnss))  mmaayy  hhaavvee  rreedduucceedd  ccaappaacciittyy  ttoo  eelliimmiinnaattee  ddrruuggss  
 
AAnnttiicciippaattee  tthhee  eeffffeeccttss  ooff  oonnttooggeennyy  oonn  ddrruugg  ddiissppoossiittiioonn  bbaasseedd  oonn  rroouuttee  ooff  
eelliimmiinnaattiioonn  
 
MMoorree  ssyysstteemmaattiicc  pphhaarrmmaaccookkiinneettiicc  ssttuuddiieess  ooff  ddrruuggss  iinn  iinnffaannttss  aarree  nneeeeddeedd  
 
TTiissssuuee  sseennssiittiivviittyy  ttoo  tthhee  ttooxxiicc  eeffffeeccttss  ooff  ddrruuggss  mmaayy  bbee  aaggee--ddeeppeennddeenntt  
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CCyyttoocchhrroommee  PP445500  EEnnzzyymmeess  

 
 
 
Present in Fetus   Appear After Birth  Appear 3-4 
         Months of Age 
 
 
CYP3A7*   → CYP3A4* 
CYP1A1      CYP2D6 
CYP3A5    CYP2C9 
     CYP2C18/19 
     CYP2E1 
 
 
 
*Most abundant form 
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GGeennttaammiicciinn  iinn  tthhee  NNeewwbboorrnn  

 
 
 
Scatter chart showing Gentamicin clearance [ml/kg x hr] in 15 full term infants and 23 
premature infants 
  
 
 
 
Koren et al., Clin Pharmacol Ther 38:680-5, 1985 
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