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farmakoterapie
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Historie v CR

. 80. léta: IKEM - transplantacni program - imunosupresiva
. prof. Weiser: produkty vlaknitych hub jako insekticidy

. V. Matha: cyklosporin A (produkt Tolypocladium inflatum)

. A. Jegorov: potvrzeni shodné chemické struktury CsA

. Galena (dnes Teva Pharmaceutical Industries Ltd.) . V}”rOba 1. generického CsA

. CsA: bez nezadoucich Gi¢inku na krvetvorbu, treba optimalni
davkovani kvili renalni a hepatalni toxicité
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Optimalni farmakoterapie
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parametri
(adaptivni)

algoritmus rizeni
(vypocet vstupni davky)
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Farmakokinetika

Farmakokinetika je odvétvi farmakologie, které
se vénuje studiu ¢asovych prabéhu koncentraci latek a
jejich vztahu k organismu nebo jinému systemu. V praxi se
tato disciplina zabyva kinetikou |éku a jejich smési a
slouCenin v organismu (ziviny, metabolity, endogenni
hormony, toxiny apod.).

Farmakodynamika vyjadruje, jak léek na
organismus pusobi a farmakokinetika reSi, jak organismus
s lekem naklada.
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Zakladni koncept 1

vstup —»._> vystup
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Zakladni koncept 2

vstup =—— — vystup
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Farmakokinetické procesy

Vstup (podani leku)
— Injekce

— infuse

— absorpce

Distribuce (mix)

Vystup (eliminace)
— vyluCovani

— metabolismus

— dialyza
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Farmakokinetické procesy




Vzorky plasmy
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Typické plasmatické tvary

Injekce

Infuse

Absorpce

Eliminace - vylucovani

Vicenasobny vstup

Distribuce

Ustaleny stav (Steady State) - Vstup = Vystup
Infuse (kratka, stredni, dlouha)



Fyziologicky model vylucovani

Jatra (metabolismus)

Ledviny (vyluCovani)
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Organ clearance (ocisténi organismu)

Clearance, CL (L/h) Iéku je definovana jako objem
plasmy, které je kompletné vycCisteno organismem
za jednotku casu. CL je virtualni objem.

Clearance, CL (L/h) Iéku reprezentuje objem
plasmy, ktery muze byt (hypoteticky) vracen do
cirkulace kompletne ocisten od léeku (za jednotku
casu).

CL =k V



Jednokompartmentovy model e

Jednokompartmentovy model

b) davka
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Znazorneni jednokompartmentoveho farmakokinetického modelu
po intravenoZmim podani (a) a po extravaskularmim podani, s fazi
absorpce leciva do centrainifo kompartmentu (b)
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Dvoukompartmentovy model

Dvoukompartmentovy model
a) davka
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Znazornéni dvoukompartmentoveho farmakokinetického modelu
5 vylucovamim z centralniho lgumpqmnenr%a}, s vylucovanim z obou
kompartmenti (b) a 5 vylucovanim zZ periternino komparmentu (c)
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Vyvoj optimalni farmakoterapie

1982 - 1983 Organon (nyni sou¢ast Merck & Co., Inc.)
- experimentalni metoda a pocitacovy program pro
kompartmentové modely

— snizeni poctu nutnych méreni k uréeni parametri modelu

— vyuzito pro vyvoj novych kontraceptiv (Lyndavel,
Marvelon, Mercilon) a antidepresiv (Tolvon, Remeron,
Remeron SolTab)

— Uspory 2 — 3 mil. € za vyvoj 20 novych 1éCiv v 80. letech
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Prvni narazova davka
(Loading dose)

Udrzovaci davka

Casovy interval

Maximalni
terapeuticka
koncentrace
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terapeuticka
koncentrace
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MwPharm

. Klinicky program pro TDM a optimalni farmakoterapii
. obsahuje databazi ~ 300 1éCiv s jejich PK parametry
. cilem je:

- predchazet intoxikaci / poddavkovani 1éCivy

- redukce méereni plasmatickych hladin 1éciva

- zkraceni doby hospitalizace

\— _/
zlepSovani kvality a\r@kce nakladu na zdravotni péci
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Uprava davky 1é¢ivé latky

podle rychlosti metabolismu

l Mok,

Lk

Obr 34: Wilucovdni metabolitit do plasmy.
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Oby 33: Wilucovani metabolith Zlufi stolict
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Watson &
Crick:objev
struktury
DNA

F.Miescher:
identifikace
DNA

koncept a definice oboru
farmakogenetiky - ADR v
dtsledku geneticky podminéné
variability v enzymové aktivité

pozorovana hemolyza

po podani antimalarik
pri deficitu gluk6za-6-
fosfat dehydrogenazy

vliv genomiky na vyvoj 1éCiv

1998

koncept
personalisované
mediciny, prolomena hranice

1. monografie $1000 za sekvenaci

o pers.med. a : :
farmakogenetice lidskeho genomu

optimalizovana
farmakoterapie

Personal health
systems (PHS)

dekéada genomiky, dokonceni Human
LS LS Genome Project (HGP)
1990 - 2000
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— Koncentrace léku n Pozorovani — Max. koncentrace

— Min. koncentrace @ ——— Tox. koncentrace

Koncentrace (mg/L)
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One Size Does Not Fit All

PERCENTAGE OF THE PATIENT POPULATION FOR WHICH
A PARTICULAR DRUG IS INEFFECTIVE, ON AVERAGE

TECHNICKE

ANTI-DEPRESSANTS 38%

(SSRls)

ASTHMA DRUGS 40% mm,nﬂm
DIABETES DRUGS 43% *MMMWRN
ARTHRITIS DRUGS 50% mmwwn
ALZHEIMER'S DRUGS  70% Mﬂmwﬁ
CANCER DRUGS 75% mmwn

AR BB, HEATH-CHIOZZI M, HUFF J: ,Clinical Trends in Molecular Medicine“ 2001, Vol. 7 (5), p. 201-204.
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Personalisovana medicina

aplikace genomickych dat pacienta s cilem lepsi
zdravotni péce

nejvhodneéjsi specificka 1éCba (navrh 1&cby) pro
pacienta na zaklade jeho genotypu/fenotypu

cile PM:
— spravne: 1éCivo, davkovani, pacient

- vyvoj efektivnéjsich 1éCiv s méne ADRs

VVVVVV



Farmakogenetika,
genomika, -

metabolomika, -
proteomika

Molekularni
diagnostika Bioinformatika
(genotypizace
SNP)
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Farmakogenetika

. rozdilné reakce na léCiva na zaklade genetickych

variaci mezi jednotlivci:

genotyp jednotlivce «» schopnost metabolizovat
exogenni latky

. genetika: 20 - 95 % variability v efektech 1&Civ

. enzymy, transportéry, receptory, iontové kanaly
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Farmakogenomika

o8
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. aplikace genomiky na vSechny faze vyvoje 1&Civ

/

— bezpecnéjsi a efektivnejsi 1écCiva

— snaha odstranit ,,odhadovani“ spravného 1éciva

L

Drug toxic but
NOT beneficial

a davky

Patient group

/

"I‘ .

Drug toxic but
beneficial

:ﬁ;ﬁ /Siame diagnosis,

same prescription

Drug NOT toxic
and henefil:'ry

Drug NOT toxic and
NOT beneficial
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Farmakogenetika x farmakogenomika
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Farmakogenetika x farmakogenomika

exprese genu

enzymy, receptory,
transportéry, ...
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Farmakogenetika "y

podminujicich vznik fenotypu se specifickym
metabolismem

. 4 hlavni fenotypy

- EM (extensive metabolizer)
- IM (intermediate metabolizer)
- PM (poor metabolizer)

— UM (ultrarapid metabolizer)
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Genotype-
specific
Percent dose Dosages
250 -
Standard \
150 -
100 -
50 -

KIRCHHEINER ]J., SEERINGER A.: Clinical implications of pharmacogenetics of cytochrome P450 drug metabolizing enzymes.
2007. Biochimica et Biophysica Acta 1770. S. 489-494.
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Personalisovana medicina v CR

. TPMT - azathioprin

. CYP2C9 a VKORC1 - warfarin
. EGFR a KRAS - cetuximab, panitumumab
. CYP2D6 - tamoxifen

. HER-2 - trastuzumab

140

. CYP2C19 - klopidogrel
tolik 1éCiv ma v SPC
farmakogenomické

informace
(FDA, 16.6.2014)
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Soucasna databaze MwPharm

tramadol

. EM (CYP2D6%*1/*1)
. IM (CYP2D6*1/*4)
. PM (CYP2D6%*4/*4)

warfarin

. EM (CYP2C9*1/*1)

. IM (CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3,
CYP2C9*2/*3)

. PM (CYP2C9*2/*2, CYP2C9*3/*3)

hydralazine

. fast acetylator

. slow acetylator
isoniazid
. fast acetylator

. slow acetylator
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Info | Pacient | LECiva | Kinetika | Refim | Historie | Report | Nastaveni | Editace Iéiv

Filter :

pynidostigmine

pyrimethamine

tocainide

tolbutamide

tolmetin

tramadol

tramadol [extensive metabolizer, genotype: CYP2D671/71]
tramadolintermediate metabolizer, genotype: CYP20671/74]
tramadol[poor metabolizer, genotype: CYP2DE4/4]
tnamterene Lo
timethopnm
tubocurarine

valproic acid
vancomycin
vancomycin (adult)
vancomycin {capd)
vancomycin (dialysis)
vancomycin {neonate)
Vecuronium

verapamil
warfarn
warfarin[extenzive metabolizer, genotype: CYP2C571/71)

warfarinfintermediate metabolizer, genotype: CYP2C5™1/72, CYP2C571/°3, CYP2C52/73]
warfarin[poor metabolizer, genotype: CYP2C5°2/°2, CYP2C5°3/°3]

‘Zidovudine o i
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Ekonomika PM

. snaha redukovat naklady za sekvenaci celého
lidského genomu pod $1000

$100,000,000
$10,000,000
$1,000,000
$100,000
$10,000

$1,000
Cost per Genome
. Moore'’s Law
$100
ST U I o~ - P - B - B WL - I SR B SR N - I

O Q
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[1lumina HiSegX Ten

sekvenace celého lidského genomu za méné€ nez
$1000

~ 600 GB dat denné€ z jednoho sekvenatoru

sada 10 sekvenatoru za $10,000,000
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Ekonomika PM

$ S00
milionu

vyvoj, klinické
testovani a uvedeni
nového 1é¢iva na trh dat: bezpecnéjsi a cilen€jsi testy
1é¢iv, méneé pacienty, kratsi
doba

— aplikace farmakogenomickych

— redukce nakladu na vyvoj
novych 1&civ
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2 miliony

ADR rocné v USA

$ 2 5 m].].lard genotypizace
na lé¢bu ADR pomoci
AmpliChip redukce
CYP450: nakladd na
1éCbu ve
44%
potencial pripadi
zlepsit
efektivitu

snizeni
incidence
ADR o
10-15%

[eEniae 1

S D SO0SS5A TaE 1 007 S0 NG T 2en05
AMPLIGHIP
CYP450 ARRAY

03543483001

10-20%
farmakoterapii

Eﬂ
Ez -n‘
; :

(LOT! 4027397
2007711

Powered by Affymetrix
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Ekonomika PM - priklad:

redukce nakladu po genotypizaci CYP2C9 pri terapii
warfarinem

prevence

1 zavazného _, neutralni
krvaceni vve ’ ekonomicky
screeninguokazdych vysledek, nicméné

24} (PRI (UG5 naklady na signifikantni

vysetreni) screening $6,000 ~ zlepseni vysledki
naklady na 1 pacientu
zavazné krvaceni

HIGASHI MK, VEENSTRA DL. Managed care in the genomics era: assessing the cost effectiveness of genetic tests.
Am J Manag Care. 2003 Jul;9(7):493-500.



tolika mozkovym mrtvicim by

Slo kazdy rok predejit, pokud
by genetické testy pouzivali ke
stanovéni spravné davky
warfarinu




.I:III ; Il:l'r'.lu -:: Al;\'- I_I . ; | ilr-u | ki M E DE \WARE -

Uplatneni informatiky ve farmakogenomice

. obrovské mnozstvi dat z biotechnologii

- je treba informacni systém pro uchovani, analyzu a zpracovani dat

. elektronicka karta pacienta s genetickymi
informace pro optimalni farmakoterapii

- genotyp / fenotyp pacienta

— popr. i cela sekvence DNA

. data mining nad rozsahlymi soubory
farmakogenomickych dat

— clusterova analyza, optimalizace, ...
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Farmakogenetika x farmakogenomika

Farmakogenetika Farmakogenomika

Zaméreni Variabilita u pacientli Variabilita G¢inku 1é¢iva
Variace sekvenci v genu ,

Rozsah NP ) Lo Cely genom
ovlivnujici reakci na leciva
SNP, profilovani genové ., ,

Metody » P ) g Profilovani genové exprese
exprese, biochemie

rve o edno 1é¢ivo - mnoho e
Vztah k lecivum J Mnoho leciv - jeden genom

Studium efektu 1é¢iv

Predikce efektivity 1éCiva

Predikce toxicity 1éCiva

genomu

Jedno 1écivo in vivo u
ruznych pacienti s
genovymi variantami

Nizka

Vysoka

Efekt 1éCiva na expresi genu
in vivo nebo in vitro

Vysoka

Nizka
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Optimalni farmakoterapie - software Mweharm -

soucasny stav

populacni PK parametry

fyziologicke

parametry pacienta \

e

—

méfeni plasmatickych
hladin 1éCiva

optimalizace

<

individualni PK parametry

optimalizace
farmakoterapie
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Nove - farmakotypizace (Iékatem individualizovany v{bér a

davkovani 1éc¢iva na zakladé vyhodnoceni pacientova genotypu, soucasné s PK a PD 1éCiva)

populacni PK parametry

fyziologické

parametry pacienta |

genotyp / fenotyp pacienta

méfeni plasmatickych
hladin 1éCiva

—

><¢

optimalizace

<

individualni PK parametry

optimalizace
farmakoterapie
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L.ékové interakce

Substrat

enzymu/transportéru:
1écivo je timto
enzymem/transportérem
metabolizovano/
transportovano

Inwh.lbl't(.)l‘ Induktor
snizuje aktivitu
prislusného enzymu:
| CL 1é¢iva
T Cmax léciva

zvysuje aktivitu
prislusného enzymu:
T CL 1éciva
| Cmax léciva
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ketoconazole

— ketoconazole interaction — midazolam —midazolam interaction
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Personal health systems (PHS)

. moderni medicina vyuziva statistické metody
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Personal health systems (PHS)

Casova a organizacni narocnost diagnostickych a
terapeutickych zakroku

omezeni vyplyvajici z hospitalizace
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Personal health systems (PHS)

moderni \
medicinské
technologie

informacni
technologie PERSONAL
> HEALTH
telekomunikacni SYSTEMS (PHS)
technologie
logistika
- J
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MEDI\WARE.

-Personal health systems (PHS)

funkcni celky s vysokou urovni technické i organizacni
vyspe€losti a vzajemné provazanosti

implementace preventivnich, diagnostickych, dohledovych
a terapeutickych aktivit do bézného zivota pacienta
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-Personal health systems (PHS)

minimalni primy kontakt pacienta se zdravotnickym
zarizenim pri zachovani kvality zdravotni péce

detekce a interpretace stavu pacienta kdekoliv a kdykoliv
+ adekvatni reakce

— zvyseni kvality a dostupnosti zdravotni péce



Vyjezdova skupma

GSM, GPS...
Globalni provideri

’

“..
Pojistovna 4 w

Pribuzni ‘ .
" ; : e-platba

Sdilené databaze
e-registry
e-dokumentace
e-preskripce

Zdravotnické

Home—-care agentura ——
| ekarma : :
Zarizeni
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Personal health systems (PHS)

detekce signalll charakterizujich fyziologické déje
. detekce pohybu / nehybnosti a padu J
. lokalizace pacienta %0\

. prenos info k / od pacienta
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MEDI\WARE.

-Personal health systems (PHS)

implantované senzory v magnetickém poli

pritomnost komunikacniho zarizeni v neustalém dosahu
pacienta

zbytnost / nezbytnost obsluhy ze strany pacienta
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InspectLife

. komplexni systém

. monitorace:
- pohybové aktivity
— aktualni lokalizace

- zvolenych fyziologickych parametrd |nspect/ /7
diabetes '

. zvyseni komfortu a bezpeci klienta

EKG

- e !
Krevini lak
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diabetes

InspectLsfe
EKG

Inspectlsife

krevni tlak




