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LijeCcenje u proslosti: empirijska znanja, tradicija i vjerovanja
(prirodne supstance, biljni preparati, toksini)

Inertna uloga farmaceuta (priprema i izdavanje preparata)

Razvoj farmakologije, sinteza velikog groja ljekovitih supstanci
| razvoj novih terapijskih metoda aktivnije ucesce
farmaceuta u medikamentoznoj terapiji

Klinicki farmaceut ekspert za terapijsku primjenu ljekova

Sprovodenje Ostvarivanje naucnih
racionalne =) dostignuéa u sluzbi
farmakoterapije industrije zdravlja



e,

Novi izazov: INDIVIDUALIZACIJA TERAPIJE

Individualne varijacije u odgovoru na ljekove vazan su klinicCki
problem

Javljaju se kao posledica razliCitih faktora npr.: godine
starosti, funkcija organa, priroda bolesti, GENETSKI FAKTOR

Posledice: potpuno odsustvo reakcije na lijek, nezeljene
reakcije na ljekove, interakcije medu ljekovima koji se
Istovremeno primjenjuju
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« GodisSnje u Ujedinjenom Kraljevstvu (UK) 20.000 ozbiljnih
nezeljenih dejstava

* Nezeljene reakcije na ljekove su Cetvrti uzrok smrtnosti

* U Sjedinjenim AmeriCkim Drzavama (SAD) 2.000.000
nezeljenih reakcija na ljekove godisnje

Jedan ﬁza sve

Prawvi lijek za pravog pacijenta, u pravoj dozi, u pravo vrijeme




Znacajan porast
saznanja o uticaju
genetskih
karakteristika na
razvoj bolesti i
uspjesnost terapije

Teorija: razlike u
terapijskom
— odgovoru paoticu od
razlika u genetskoj
konstituciji

$

RAZVOJ
farmakogenomike | farmakogenetike
specificnih i osjetljivih genetskih testova
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.- Prebacivanje fokusa zdravstvene zastite sa reakcije

na prevenciju

. Odabir odgovarajuceg, efikasnog lijeka za svakog
pacijenta

Bezbjednija terapija, izbjegavanje nezeljenih
dejstava

. PoboljSana komplijansa pacijenta

VracCanje na trziste ljekova koji nijesu uspjeliu
kliniCkim istrazivanjima ili su povuceni sa trzista

. Redukcija ukupnih troskova zdravstvene zastite
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« Farmakogenetika kao nauka rodena je 1950. godine, kada je prvi
put primijeceno da pojava nekih nezeljenih efekata ljekova moze
imati naslednu osnovu

* Integracija znanja iz oblasti genetike sa postojec¢im znanjem iz
biohemije | farmakologije

Definicija: Farmakogenetika je nauka koja se bavi reakcijama na

ljekove i nacinom na koji nasledni faktor utiCe na njih, razmatrajuci ih u

odnosu na efikasnost (terapijski uCinak), ali i u odnosu na toksiCnost

(pojava sporednih i nezeljenih efekata).

99.9% identicni

1006300000000

Proucavanje se svodi na interindividualne genetske varijacije, sa
usmjerenjem na 0.01% genoma koji individuu ¢ine jedinstvenom
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« Farmakogenetika kao nauka rodena je 1950. godine, kada je prvi
put primijeceno da pojava nekih nezeljenih efekata ljekova moze
imati naslednu osnovu

* Integracija znanja iz oblasti genetike sa postojec¢im znanjem iz
farmakokinetike i farmakodinamike

Definicija: Farmakogenomika je nauka koja se bavi ispitivanjem

varijabilnosti na nivou farmakokinetike (apsorpcije, raspodiele,

metabolizma i izluCivanja), kao i farmakodinamike lijeka.

FARMAKOGENETIKAVS FARMAKOGENOMIKA
Farmakogenetika najcesce ispituje jednu ili nekoliko genetiCkih verzija,
dok se farmakogenomika bavi istovremenim ispitivanjem uticaja
mnogih gena na dejstvo i nuspojave specificne farmakoterapije.




CILJEVI:

* Individualizacija terapije
* Izbor lijeka

* Prilagodavanje doze i rezima doziranja pacijentovom jedinstvenom
genotipu

« Bezbjednija i efikasnija terapija




99.9% identicni

[TTe=a] ][ [TT2=al]]

Proucavanje se svodi na interindividualne genetske varijacije, sa
usmjerenjem na 0.01% genoma koji individuu ¢ine jedinstvenom

« Genetski faktori utiCu na terapijski odgovor u mjeri od 25 do 90% i, za razliku od
ostalih (BMI, godine starosti, ishrana...), ostaju nepromijenjenitokom cijelog zivota
pacijenta

« Varijacije u genima koji kodiraju procese ostvarivanja dejstva lijeka ili njegove

e M
varijacije ]

. duplikacij broja jednonukleotidn
insercije delecue e kopija i polimorfizam
(CNV) (SNP)
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NajCesSc¢i uzrocnici “neocekivanih” terapijskih odgovora (90% svih genetskih
varijacija)

Supstitucijajedne od Cetiri baze (A, T,G,C) nekom od preostale tri
|dentifikovano 10 miliona SNPs u humanom genomu

U kodirajuéim i nekodiraju¢im sekvencama ”" e

| Your chromosome
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 varijacije u genima koji kodiraju metaboliCke enzime i proteine-nosace ljekova utiCu
na procese apsorpcije, distribucije, metabolizma i eliminacijell:> varijabilnost u

 varijacije u genima koji kodiraju ciljna mjesta dejstva (jonske kanale, receptore,
enzime) utiCu na ostvarivanje dejstva lijeka n:> varijabilnost u terapijskom
efektu

 veliki broj metabolickih enzima se nalazi u geneticki izmijenjenim formama - najveca
paznja farmakogenomickih istrazivanja
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« CYP450 enzimski sistem Cini najvecu grupu metabolickih enzima i metaboliSe ukupno
60% najCeSce propisivanih grupa ljekova

« Varijacije u genima koji kodiraju ove enzime mogu usloviti prisustvo enzima u
razliCitim strukturnim varijantama i/ili koli€inama, samim tim povecati ili smanijiti
sposobnost pacijenta da metabolise lijek

neefikasno djelovanje / predoziranje i toksi¢nhost

« Zasnovano na nivou aktivhosti CYP enzima;
m N intenzivni . CRO BTV
METANO a . . m MEeTANO a
metabolizeri etabolizeri

» Genetski testovi identifikuju ove varijacije - efikasna i bezbjedna terapija za svakog
pacijenta
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Do danas, FDA je odobrila uvrstavanje genetskih informacija u posebna uputstva za
104 lijeka uz preporuke za sprovodenje genetskih testova pri njihovom propisivanju

Trastazumab, jedan od najranijih primjera individualizacije terapije - 1998. godine
FDA je odobrila ovaj lijek za pacijentkinje sa tumorom dojke koje na povrsini
tumorskih Celija imaju povec¢anu ekspresiju HER2

Danas, trastazumab se nalazi u top 20 biotehnoloskih ljekoval

Varfarin, najceSc¢e propisivani antikoagulans

Konvencionalni na€in doziranja varfarina: demografski i kliniCki podaci, intenzivni
monitoring (PT, INR)

Rizik od krvarenja sa godiSnjom incidencom: 0.6% fatalnih, 3% velikih i 9.6% malih
Krvarenja

IstraZivanja u prosloj deceniji: jedna trecCina pacijenata na terapiji varfarinom ne
metaboliSe lijek na prevideni nacin

Dva gena utiCu na terapijski odgovor:

- gen za aktivnost CYP2C9: S-varfarin u inaktivhu formu

- VKORC1.: aktivnost vitaminK-epoksid reduktaze - produkcija vitamina K
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2007. godine FDA je odobrila i preporucila genetsko testiranje prilikom odredivanja
inicijalne doze varfarina

2009. godine: zavrSena komparativna studija Medco IstrazivaCkog Centra klinike
Mayo: ,Uticaj uvodenja genetskog testiranja u terapiju varfarinom na stopu
hospitalizacija u toku prvih Sest mjeseci terapije"

Rezultati: pacijenti sa individualizovanom terapijom ¢e imati za 28% manju
vierovatno¢u da budu hospitalizovani zbog krvarenja ili tromboembolijskih
poremecaja.

Hipertenzija 1 milijarda pacijenata, jedna od najcescih hroni¢nih bolesti danasnjice
Najveci rizik za koronarnu arterijsku bolest, AIM, CVI, CSI — glavni problem javnog
zdravlja

Medikamentozna terapija: ACE-inhibitori, 3-blokatori, diuretici, blokatori angiotenzin
receptora i blokatori Ca-kanala

Samo <35% pacijenata ima regulisan krvni pritisak

30% pacijenata uzima jedan lijek, 40% dva a ¢ak 30 % tri antihipertenzivna lijeka !!!

Potencijal farmakogenomike V
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Nedostatak edukovanih zdravstvenih
profesionalaca iz ove oblasti

Farmakogenomika od 2007 godine kao izborni
predmet u programu OASF u Hrvatskoj i
Sloveniji

U Zagrebu pokrenut jednogodisnji specijalisticki studijski program

,,Farmakogenomika — novi pristup u optimizaciji terapije”
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Uloga farmaceuta u individualizaciji terapije

Ekspert za lijek
Edukator, kliniCki konsultanti aktivh u€esnik u pruzanju zdravstvene zastite

Ulogu u razvoju farmakogenomike i njene primjene u kliniCkoj praksi farmaceuti
ostvaruju djelovanjem u:

- razvoju istrazivaCkin projekata

- procjeni korisnosti genetskog testiranja u kliniCkoj praksi

- uvodenju pristupa individualizacije terapije u kliniCku praksu

E—-‘) - - - - L
tr ~J American Pharmacists Association
Improving medication use. Advancing patient care.

APhA
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Uloga farmaceuta u razvoju istrazivackih projekata

« Pocetni i najvazniji korak u procesu realizacije koncepta individualizacije terapije jeste
visok stepen poznavanja:

1) terapijskih tretmana Cija je efikasnost neprevidljiva

2) ljekova koji uzrokuju ozbiljna ND

3) ozbiljnini neozbiljnih ND koje su posledica neadekvatne doze pri IT

4) terapijskih tretmana uspjesnih kod malog dijela populacije

potencijalni izvori farmakogenomickih istrazivanja

» Uloga u identifikaciji svih gena koji mogu uticati na terapijski odgovor na lijek —
poznavanje farmakokinetskih i farmakodinamskih osobina lijeka
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Uloga farmaceuta u procjeni korisnosti genetskog testiranja u klini¢koj praksi

Najveci doprinos u samom razvojnom procesu ispitivanja sa ovim ciljem

Kao terapijski struCnjaci — najkompetentniji za prepoznavanje potrebnosti uvodenja
novih tehnologija u pojedine terapijske oblasti

Zdravstveni profesionalci sa najviSe iskustva i znanja u pracenju ishoda terapije —
izbor parametara koji ¢e definisati konaCan ishod terapije i precizno odrazavati
kliniCku korist uvodenja genetskih testova u terapijski pristup

Uloga farmaceuta u implementaciji farmakogenomickih dostignuc¢a u koncept
individualizacije terapije

Prioritet sistema zdravstvene zastite Sirom svijeta

Nacionalni programi za upraviljanje medikamentoznom terapijom

U cilju obezbjedivanja pravog lijeka za pravog pacijenta, farmaceuti kao terapijski
stru€njaci, mogu prepoznati potrebu za sprovodenjem genetskih testova i
uklju€ivanjem genetskih karakteristika u terapijski plan

Interpretacija genetskih testova

Najdostupnijii pacijentima i zdravstvenim profesionalcima




LUJEK

GEM

PREPORUKA

abakavir

HLA-B

Abakavir se ne preporucuje u osoba s varijantnim alelom
HLA-B*57:01, a primjenu treba uzeti u obzir samo u iznimnim
okolnostima.

CPIC

alopurinol

HLA-B

Alopurinol je kontraindiciran u osoba s alelom HLA-B*58:01 zbog
znatno powvecanog rizika od SCAR-a.

CPIC

karbamazepin

HLA-B

Karbamazepin se ne preporucuje za osobe koje imaju barem
jedan varijantni alel HLA-B*15:02 powezan s povaecanim rizikom od
5)5-a i TEM-a pri primjeni karbamazepina u populacijama azijskog
podrijetla.

CPIC

atazanawir

uGET1AL

U sporih metabolizatora za UGT1A1 treba razmotriti uvodenje
alternativnog lijeka posebno u bolesnika s izraZenom

hiperbilirubinemijom koja moZe imat klinicke posljedicea.

CPIC

azatioprin

TPMT

Razmotriti uvodenje alternativne terapije ili ekstremno sniZzenje
doze u bolesnika s niskovm ili odsutnom aktivnost TPMT-a
(homozigoti za nefunkcionalne alele). Zapocdeti s 30 — 70% ciljane
doze u bolesnika heterozigotnih nositelja nefunkcionalnih alela.

CPIC

boceprevir,
pegintarferon alfa-2a,
pegintarferon alfa-2b,
ribavirin, telaprawir

IFML2

IFML3 (IL2ZBB) varijante (rs12975860) najjadi su bazni prediktor
odgovora na lijecenje koje ukljutuje PEG-interferon-alfa u
bolesnika s HCOW-genotipom 1. Pacijent s povoljnim genotipom
(CC) rs12973860 imaju povecane izglede za udinkovitost terapije u
odnosu prema bolesnicima s nepovoljnim genotipom (rs12573360
CTili TT).

CPIC




LIJEK

SEM

PREPORLA

1ZWN0HR

atalopram, escotabopranm

I shudaju sporih metabolizatora za CYFP2CL9 treba razmmvwotrit
snifenje preporufens doze 5058, mimriran dozu prema udnkowvitost
ili ocdabrat altermatreni lijek boji s= dominanomo e mmeetabolizira
paurherm CTYIPZ2C15.

I mposorenju koje navoedl FOA za am@alopram istice se da j= za
spore me@Ebolizatore putermm CYP2C19, 20 ma/dan maksimalina
preporucena doza zbhog rizika od prolongacije OT-intervala.
Madalje, u uputama FDA istice se da s= doza citaloprama treba
ogramnit na 20 mg dan u bolesnika = ofStedenjem jetara,
konkomitamne primjeEns imhibitora CYF2C19 0 osoba starijilh od &0
godinma .

CPIC

Empecitaban, fluorourscl,
Tegafur

Smjermice ra doziranje flucropirimidina {(S-fluocrourscil,
kEmpaecitabin ili tegafur) preporuiuju upotrebu altermaternog lijeka
za padjents koji su homozigot za DPYD eefunkcionalese warijams
(T2 rsE9LE290, "1 s55E260EE i rs67ITETIE) shog deficta
enzima DPD-a. Treba rezmotrit SO%-tno sniifenje pocetne dozse za

hetaermmammgotne bolesniik=

CPiC

Elopidoszr=I

Smjermice za doziranje klopidogrela preporaduju albesrmativmu
antitrombocitnu terapiju (Npr., prasugrel, tkagrelor] u slusaju
slabih ili srednje brzilh metabolizatora putenn OYP2019 ako s
postoje kontraindikacije.

CPiC

Prepornuecuju se altermathvni analpetic u shufaju wrio bezih i slabih
mestabolizatora za CY P20 (e tramadol il ckesikodom ) -

L] o |

haloperidod

Snizitt dozu haloperidola 50%: ili cdabyat neki doegi lijek za
pacijente koji imaju genotip slabih/sporih mem@mbolizatora za
CY P25

irimotelk=mn

Snizit podetnu dozu irnmoteskanas o bolesnika kojil su homozigot ==
IMSTLAL*ZE i koji su primmali wiss od 250 mgd/m*® lijeka.

va kaftor

Lijefenjs vakaftorom preporuduje s= za bolesnike = cistidmn-orm
filbrozomm (CF] koji sw il hormozigot il heterozigot za varij=nte
GSS1C-CFTR (Is755 27207 genotp AL ili AG). U bolesnika koji su
homozigot za FS08del-CFTR (FS0Sdel f FSO3del, rs113993360

ili 199826552 senotp del f DEL) wvakafoor s= ne preponecuje.
Majmowviji podach navods mogudnost upotrebe vakaftora w
homeozigota il heterozigota za neboa od owilh varijjanata CFTR-a:
G12449E (rs267e06723 senotip A4 ili &5), G13490 (rs193922535
Eenotp A4 ili AS), GL7ER (r=B0282562 senotip A& ili AS), GS51S
(rsl121905013 genotp A8 ili AG), S1251M (rs74503330 g=notp
A8l ASG), S1255P (rs12 1909031 genotip CC i CT), SS29M

(rs12 1908755 genotp A4 ili AG), SSI9R (rs12 1909005 genotp GG
ili GT, ris12 1908757 genctip AC ili ©OC), R117H (rs78655421 penotip
Al il AS).

CPIC
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parckesstm

Spori memabolizatorn imaju poeecan rizik od mzecja nuespojasa
zhog wisih koncemtradcja parcksatmna u plazmi. Preporuka j=
cadabrat altermativmi SS5R1 kboji == zmatmije me metabolizira paastsamn
CYWP2ID5. Ako je nuEFmo primijent parcksetn, preporuka = snizits
pooetmu dozu S09%% i pratitl wiinak.

CPIC

I shuSaju sporilh membolizarora preporuka je snizit podsetrva
diozw SIS il odabrat alermatwmi lijjek beji se domimantreso mne
metabolizira putern CTYP2C15

CPIC

simmmwast=tin

SLOOABL

Fa homoziscotn=s eositelje varijanteog alela SLCOI1E1 S230C

r=2 1949056 FDA e preporucuje doze od 80 mg simvastatma ma
dan. Za heterozigote postoji umjersno povecanje rizika od razwocja
macpatije pri niZimm dozama (90 mg simmeastatina na dan); ako se
= postgrnee opbhmalna djelotwormost, treba razmotrint ueodeng e
altermatrerog lijeka . Powvezamost =31 49056 = rmiogpait porem boos-o
primjpene dmegih statma slabij= je dokumentir=anacs

CPIC

TAEmoksifern

! skabih i srednje breilh meetabolizatora za OYP 20 orebha razrmsoornt
uporabyu inhibitors armomataze o 2eme u postmasnopauzi, sbhogs
powecanog rizika od relapsa raka dojke uz terapiju tamoksife neonm.
Eiod srednj= brzih metabolizatora treba izhjegavat istodoihnu
upotrelba inhibivora CYP20Hs.

TmEkrolinmus

Za skspresore CYPIAS (oo 105 hjelacks populacije] preporudc] jieo
e powisit podetnu prepornecenu dozu 1,5 — 2 puta (ne preko 0,3
meS ks dan]). VYalja terapijski pratt koncentracije lijeka (TDR) ==
daljmju prilagodiba doze

CPIC

A (tricikdicki
antidepresivi]

I shucaju imtermmedijarnibh metabolizatora preporuka je snizit
prepornuecenu podetrnu doeu 258 a u sluGaju sporih metabolizatora
za CYP2ZOs preporud jivo je odabrat altermatheni lijjek koji nij=
supstrat CYP2ZD56. Ako se TCA ipak primjenjuju, muZno e smizit
diozwu SIS | pratiol terapijske koncemtracl s lijeka (TDM]). Za wric
brze metabolizatore zhog moguds neuinkowitbost mkoder je
prepornedjive odabran alfternatieni lijek_ Ako se primijeme TTA,
porrebrs su wisse doze i TR

CPIC

ermr farim

Majbodji nadin za procenu stabilve doze: varfarima jest rabit
algoriome dostupmne ma: hap o, fwawneeowarfarindosing o ong.

CPIC

I polesnika kaji su mositelji barem jednog alela visockse akowmost
CYFP2C19"1 7T preporeduje se odabrat alternatieni lijek manje
owisan o metabolizmu putermn CYF2C19. Takva sredstva ukl judwuju
is=mvukonazol, liposomsk amfotericin B i posskhonazol. Ao je
worikomasol uEno primijenit u sporilh membolizatora, oeba dati
niZe dozs od preporutenih uz terapijsko pracenje konocsntracija.

CPIC
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Hvala na paznji



