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Interindividuella skillnader | lakemedels-
upptag, metabolism och verkan

Absorption / Excretion

Receptor interactions
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Interindividuella skillnader
| ldkemedelseffekter

genetiska faktorer
lakemedelsinteraktioner
enzyminduktion

dietara faktorer/inhibition
sjukdom/inflammation

alder



Flera olika polymorfa gener ar involverade
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Genvdgen till battre
|dkemedelsbehandling

@ att ta hansyn till patientens genetiska
uppsattning

@ att 6ka antalet som svarar pa lakemedlet

@ att minska antalet lakemedelsbiverkningar

Salunda:

@ att valja ratt lakemedel

@ att valja ratt dos av preparatet



Problem inom lakemedelsbehandlingen

@ Endast 30-60 % av patienter svarar pa
behandling med de vanligaste lakemedlen

Allvarliga ldkemedelsbiverkningar:
@ 5-7 % av alla sjukhusinlaggningar;
>30 % bland personer >70 ar

@ 2 dagars forlangd sjukhusvistelse

100 000 dodsfall arligen i USA

® Kostar ca 10-15 miljarder SEK per ar |
Sverige



Antalet rapporterade lakemedelsbiverkningar
till FDA 1998-2005

. Biverkningar
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Satt att arbeta
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Alleles with duplicated and
multiduplicated CYP2D6*2 genes

Johansson et al., PNAS 90:1945-51, 1993, Aklillu et al., JPET 278: 441-6, 1996




Skillnader | omsattning av antidepressiva
Nortriptyline dosing

50 mg 150 mg 500 mg

Population based dosing

PMs IMs UMs

Relative frequency

0.1 05 1.0 1.5

<0.01

Bufuralol hydroxylation (nmol/mg/min)
Based on the European population with 7 % PMs and 5.5% UMs overall

Ingelman-Sundberg, TiPS



Forhojd kapacitet till omsattning av antidepressiva
leder troligen till okad frekvens av sjalvmord

Zachrisson AL,
et al Clin
Pharm Ther,
2010

Frequency of CYP2D6 UM:s

Intoxications Suicides Natural death

N=239 N=254  N=205




Farmakogenomiska biomarkaorer

Dessa biomarkorer kan forutsaga lakemedelsrespons och
lakemedelsbiverkningar och bestar till stor del av genvarianter
kodande for

e |dkemedelsomsattande enzym —t. ex. CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, UGT1A1, TPMT

e Lakemedelstransportorer — t. ex. SLCO1B1

e Lakemedelstargets — t.ex. EGF receptorer, tyrosin kinaser

e Human leukocyte antigen (HLA)




Farmakogenomiska biomarkorer

Verktyg for
att kunna
Verktyg for att “radda”
undvika |lakemedel
overdosering,
underdoseringar '
och biverkningar Tillater Verktyg for
optimering av diagnosti-
dos och val av cering av
preparat sjukdom

Verktyg for att
undvika
overkanslighets-
reaktioner




SLCO1B1 Variants and Statin-Induced
Myopathy — A Genome wide Study
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Clopidogrel (Plavix)
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e Lumiracoxib drogs tillbaka 2005 fran
marknaden beroende pa levertoxicitet.

e Retrospektiv genomanalys hos patienterna
identifierade riskgener (HLA)
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Figure 1 Genome-wide association results for all SNPs (n = 682,386)
included in the analysis (-log;g P values graphed by genomic location).

A genome-wide
study identifies HLA
alleles associated
with lumiracoxib-
related liver injury

Singer et al. Nature Genetics
VOLUME 42 | NUMBER 8 |
AUGUST 2010

Analys for HLA-DRB1*1501, HLA-DQB1*0602, HLA-
DRB5*0101 och HLA-DQA1*0102 ger ett negativt

prediktivt varde pa 99,7 % !




Lakemedel pa marknaden

L+
Levertoxicitet hos 5 %
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Etiska aspekter

1)

2)
3)
4)

5)

Genetisk information skall inte hamnai
handerna pa arbetsgivare eller
forsakringsbolag

Genetisk information kan inte tolkas av
individen sjalv

Internetbaserade gentester ar utan varde for
individen

Hel-genomsekvensering som underlag for
lakemedelsbehandling ar forkastligt

Endast de delar av genomet som ar relevanta
for lakemedelsbehandlingen skall analyseras.




EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Guidelines pharmacogenomics in pharmacokinetics

l.  Identifiera polymorfa enzym/transportorer/receptorer
tidigt i utvecklingen

Il. Uppratta biobanker med DNA fran patienter i kliniska
provningar

lll. Evaluera effekten av polymorfa enzym pa dostolerans i
fas | studier

IV. Evaluera effekten av variabel farmakokinetik pga
genetiska skillnader pa effekter, toxicitet och kinetik i fas
2 och fas 3 provningar

V. Genomfor individualiserad dosering i fas 3 provningar
baserad pa genetik om noédvandigt

VI. Genomfor retrospektiva genetiska studier for forklaring
till interindividuella variationer om noédvandigt



Flaskhalsar

Tidigare:

e Daligt definierade fenotyper/patientgrupper
e Studier av icke funktionella mutationer
Generella:

e Etiska aspekter

e Vem skall betala testerna?
Speciella behov:
* Prospektiva randomiserade provningar — vem betalar
e Utbildning av kliniker och industri
Framtida problem
Krympande marknad for varje preparat
Mer arbete for klinikerna
Svarigheter med databearbetning fran mycket information
som kommer fran nya genteknologins inmarsch




Nya moajligheter

“Next generation” sekvensmetoder ger
snabb hel-genomsekvens

Undersodkning av nya regulatoriska
molekyler typ srRNA mm kommer att ge
fler farmakogenomiska verktyg

Nya billigare mer kompletta metoder for
identifiering av mutationer och
genkopievariationer ger mer information
om specifika individen

Nya stora valkarakteriserade biobanker ger
sakrare resultat.




Implementering av skraddarsydd
lakemedelsbehandling

Cost benefit, hur
manga patienter
behovs analyseras for
att hjalpa en

Drivande krafter

Regulatoriska
myndigheter

Patientbehov




Framtidens genetiska vdgledning i
|dkemedelsbehandlingen ar

pr'epar'a?specifik.
— Specifik ~ <
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Blodprov/saliv . (/49\\

Kombmem information
Specifikt _ \
ldkemedel

e %

Effektivare
|dkemedelsbehandling




