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Program:

Petek 18.11.2016

Ura Naslov; predavatelj

12:00-12:10 Pozdravni nagovor udelezencem
predsednica Sekcije za internisticno onkologijo (asist. mag. Erika Matos)
strokovni direktor, doc. dr. Viljem Kovac

12:10-12:55 Satelitni simpozij: Liquid biopsy
prof. dr. Janja Ocvirk, Onkoloski institut Ljubljana

13:00-13:45 Plenarno predavanje: Pharmacokinetic, pharmacodinamic and drug
interactions of anticancer drugs
Dr. Irene Brana, MD, Vall d'Hebron Institute of Oncology (VHIO)
Barcelona, Spanija);
moderatorja: asist. mag. Erika Matos, mag. Samo RoZman

13:45-14:00 Razprava

14:00-14:45 Kosilo

14:45-15:05 Farmakokinetika in farmakodinamika monoklonskih protiteles
mag. Samo Rozman, Onkoloski institut Ljubljana

15:05-15:25 Farmakokinetika in farmakodinamika tirozin kinaznih inhibitorjev
prof. dr. Iztok Grabnar, doc. dr. Jurij Trontelj, Fakulteta za farmacijo;
Katedra za biofarmacijo in farmakokinetiko

15:25-15:45 Farmakogenetika v onkologiji - vloga genskih polimorfizmov
prof. dr. Vita Dolzan, Medicinska fakulteta Ljubljana, Institut za biokemijo
Moderator: doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar

15:45-16:00 Razprava

16:00-16:20 Odmor za kavo

16:20-16:50 Vloga farmakogenomike pri izbiri personalizirane terapije z vidika
internista onkologa
doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar, Onkoloski institut Ljubljana

16:50-17:20 Interakcije zdravil pri onkoloskih bolnikih
asist. dr. Lea Knez, Klinika Golnik
mag. Andreja Eberl, Onkoloski institut Ljubljana

17:20-17:35 Mesto in vloga klinicnega farmacevta pri obravnavi onkoloskih bolnikov

mag. Monika Sonc, Onkoloskiinstitut Ljubljana
Moderator: prof. dr. Branko Zakotnik

17.35-17.50:

Razprava in zakljucek




Sobota, 19.11.2016

9:00-9:15 Kratek povzetek bistvenih poudarkov prvega dne
dr. Simona Borstnar, dr. med.

9:15-9:45 KLINICNI PRIMER 1: Zdravljenje z METOTREKSATOM
Bolnik z visoko malignim limfomom (farmakokinetika METOTREKSATA)
Bolnik z osteogenim sarkomom (farmakogenetika METOTREKSATA)
Mentoriji: prof. dr. Barbara JezerSek Novakovi¢, prof. dr. Branko Zakotnik,
mag. Petra Tavcar
Specializanti: Lucka BolteZar, Urska Rugelj, Nina Fokter Dovnik, Jelena
Azarija, Luka Cavka
Moderator: prof. dr. Janja Ocvirk

9:45-10:15 KLINICNI PRIMER 2: Zdravljenje s fluoropirimidini in irinotekanom

Farmakogenetika citostatikov: Toksicnost 5-fluorouracila ali
kapecitabina pri pomanjkanju encima DPD

Toksicnost irinotekana

Mentoriji: prof. dr. Janja Ocvirk, asist. dr. Martina Rebersek, mag.
Zvezdana Hlebanja, mag. Andreja Eberl

Specializanti: dr. Rok Devjak, Matej Pernek, Nezka Hribernik, Marija
Ignjatovic

Moderator: prof. dr. Barbara JezerSek Novakovi¢

10:15-10:30

Razprava

10:30-10:50

Odmor za kavo

10:50-11:20

KLINICNI PRIMER 3: Zdravljenje s tirozin kinaznimi inhibitorji

Farmakogenomika in mozne interakcije tirozin kinaznih inhibitorjev
Mentor: prof. dr. Tanja Cufer, asist. dr. Lea Knez

Specializanti: UrSka Janzi¢, Loredana Mrak, Nina Turnsek Hitij
Moderator: dr. Breda Skrbinc

11:20-11:50

KLINICNI PRIMER 4: Zdravljenje raka pri bolnikih s transplantiranim
organom

Primer bolnice z rakom dojke in transplantirano ledvico: mozne
interakcije med dopolnilno sistemsko in imunosupresivno terapijo
Primer bolnice z rakom dojke in transplantiranim srcem: dileme pri izbiri
terapije in mozne interakcije

Mentoriji: doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar, mag. Samo Rozman

Specializanti: Ana Demsar, Klara Gerak, Dusan Mangaroski, Marina Caks
Moderator: dr. Simona Borstnar

11:50-12:10

Razprava in zakljucki




Vloga farmakogenomike pri personalizirani terapiji raka
Cvetka Grasi¢ Kuhar

Medtem ko farmakogenetika preucuje vpliv prirojenih genetskih polimorfizmov
na metabolizem zdravila in s tem na ucinkovanje in stranske ucinke,
farmakogenomika preucuje vpliv celotnega genoma na ucinkovanje zdravila.
Odkritje celotnega ¢loveskega genoma je postavilo temelje nadaljnjim raziskavam
tudi na podroc¢ju raka, predvsem razumevanju molekularnih poti za nastanek raka
in odkrivanju tarc za zdravljenje in razvoju tarcnih zdravil. Personalizirana terapija
raka pomeni izbiro najprimernejSega nacina zdravljenja za enega bolnika na
podlagi genskega profila njegovega tumorja, z namenom, da bi bilo to zdravljenje
zanj najbolj ucinkovito in varno. Z roko v roki s tem se razvijajo nove metode
spremljanja tumorja (z metodo t.i. tekoCe biopsije), ki pa Se potrebujejo
standardizacijo in validacijo. V svetu potekajo Stevilne raziskave, ki bodo
pomagale razjasniti, ali in pri katerih vrstah raka je personalizirana terapija raka
uspesnejSa od klasi¢ne terapije (enako zdravljenje za vse bolnike z isto vrsto
tumorja). Dosedanja odkritja pa Ze kazejo na to, da ima farmakogenomika vlogo
pri izbiri in napovedovanju odgovora na terapijo, zmanjSevanju nezelenih ucinkov
zdravljenja, izboljSanju ucinkov zdravljenja in komplianci bolnikov na zdravljenje,
spremljanju odgovora na zdravljenje, pomembna pa so tudi za razvoj novih
zdravil.



Mesto in vloga klinicnega farmacevta pri obravnavi onkoloskih bolnikov
asist. Monika Sonc, mag. farm. spec.

Klini¢na farmacija obsega aktivnosti in storitve farmacevta, ki vodijo k racionalni,
uCinkoviti in varni uporabi zdravil. Kliniéno farmacijo izvajajo ustrezno
usposobljeni specialisti kliniéne farmacije, ki lahko kot del zdravstvenega tima s
svojim znanjem prispevajo k zagotavljanju optimalne terapije z zdravili in
medicinskimi pripomocki. Na podlagi rutinske terapevtske evaluacije in redne
konzultacije z zdravnikom in ostalimi zdravstvenimi delavci kot tudi z bolnikom
kliniéni farmacevt zagotavlja in svetuje racionalno farmakoterapijo. S tem
preprecuje oziroma pravocasno prepozna zaplete zaradi neustreznih kombinacij
zdravil kot del polipragmazije. Zelo pomembna je njegova vloga pri podajanju
objektivnih, kritinih in neodvisnih terapevtskih informacij in priporocil. Pri
konziliarni dejavnosti se klinicni farmacevt vedno naslanja na nacela
farmakoekonomike.

Pogoj za ucinkovito delo klinicnega farmacevta je poleg njegove strokovne
usposobljenosti zlasti neprekinjena prisotnost na mestu, kjer se zdravila
predpisujejo in uporabljajo, kar zahteva zadostno kadrovsko zasedenost.
Trenutno delovno mesto klinicnega farmacevta v javnih zavodih ni
sistematizirano, kar v praksi pomeni, da delovho mesto ni pravno formalno
opredeljeno. To ima za posledico, da je politika zaposlovanja ter sama umestitev
klinicnega farmacevta na bolniske oddelke trenutno vezana le na odlocitev
vodstva posameznega javnega zavoda.



FARMAKOKINETIKA IN FARMAKODINAMIKA MONOKLONSKIH PROTITELES
Povzetek

Asist. Samo RoZzman, mag. farm., spec.

Monoklonska protitelesa (MAB) so terapevtski imunoglobulini G, pridobljeni s
pomocjo tehnologije rekombinantne deoksiribonukleinske kisline iz enega
samega klona limfocitov B. Zgrajeni so iz stirih polipeptidnih verig, dveh tezkih in
dveh lahkih, ki so med seboj kovalentno povezane z disulfidnimi vezmi. Glede na
narascajoCi delez humanega aminokislinskega zaporedja lo¢imo misja, himerna,
humanizirana in humana MAB. Najhitreje se razvija skupina popolnoma humanih
MAB, ki izkazujejo najnizjo stopnjo imunogenosti. Odlikuje jih visoka specificnost
in relativno nizka toksi¢nost. Ze ve¢ kot 20 let jih uporabljamo pri zdravljenju
razlicnih obolenj. Do septembra 2016 je bilo na evropskem trgu registriranih
skoraj 50 MAB, od tega vec kot 20 na podrocju onkologije. V prihodnjih letih se
bo ta Stevilka Se povecala, saj je trenutno v razli¢nih fazah razvoja zdravil ve¢ kot
500 MAB.

MAB imajo drugacne farmakokineti¢ne lastnosti kot ostale zdravilne ucinkovine,
te razlike pa imajo pomembne klinicne posledice. Najveckrat jih apliciramo
intravensko, vcasih tudi intramuskularno ali subkutano. Gastrointestinalno
absorbcijo onemogocajo velika molekulska masa, hidrofilnost molekul in
razgradnja v Zelodcu, zato peroralna aplikacija ni moZna. Porazdelitev v tkiva je
zaradi velike molekulske mase pocasna, posledi¢no so volumni porazdelitve nizki.
MARB se v Stevilnih tkivih presnavljajo do peptidov in aminokislin, bodisi s fagociti
ali celicami, ki vsebujejo tarcni antigen. Protektivni neonatalni Fc-receptor
preprecuje hitro razgradnjo endogenih imunoglobulinov in MAB, zato imajo vsi
dolge razpolovne case (do 4 tedne). Za MAB se predpostavlja linearna in ne-
linearna eliminacija, ki je verjetno posledica tar¢no posredovane razgradnje.
MozZni dejavniki, ki vplivajo na eliminacijo MAB, so koli¢ina tar¢nega antigena,
imunske reakcije na MAB in demografske znacilnosti bolnikov. Telesna masa in
povrsina prav tako vplivata na ocistek MAB, klinicni pomen obeh pa je nizek.
Interakcije med MAB in ostalimi zdravili so redke.

MAB izkazujejo raznovrstno farmakodinamiko. Najpogosteje jih uporabljamo v
onkologiji in hematologiji, ter pri zdravljenju vnetnih in avtoimunih bolezni.
Glavne skupine mehanizmov delovanja so: 1) imunotoksikoterapija s t.i.
nevtralizirajo¢imi MAB (bevacizumab, infliksimab), 2) eliminacija tarcnih celic
preko efektorskih mehanizmov (rituksimab, trastuzumab), 3) sprememba celi¢nih
funkcij preko blokade receptorjev (abciksimab, cetuksimab) in 4) taréna dostava
zdravil oz. konjugati MAB s toksini (ibritumomab tiuksetan, brentuksimab
vedotin).

MAB imajo torej Stevilne zaZelene lastnosti, zlasti visoko selektivnost in
specificnost, ter nizko tveganje za pojav nezelenih ucinkov. Po drugi strani jih
zaznamuje predvsem tezavna izdelava in posledi¢no visoka cena. Razviti so bili za
Sirok spekter bolezni, to pa dosezejo s kompleksnim spektrom delovanja.



Interakcije zdravil pri onkoloskih bolnikih

asist. dr. Lea Knez, Klinika Golnik
asist. Andreja Eberl, Onkoloski institut Ljubljana

Polifarmakoterapija je velik problem pri onkoloskih bolnikih, kjer Stevilnim
zdravilom za zdravljenje spremljajocih bolezni bolniki pogosto dodajo 3e
pripravke v samozdravljenju. Z naras¢anjem celokupnega Stevila zdravil narasca
tudi tveganje za pojav klinicno pomembnih interakcij. Zaradi ozkega
terapevtskega okna protirakavih zdravil lahko Ze majhne spremembe v njihovi
farmakokinetiki ali farmakodinamiki vplivajo in spremenijo izide zdravljenja. Ker
lahko s pravocasnim ukrepanjem vecino interakcij prepre¢imo, je pomembno
pregled interakcij opraviti Se pred zacetkom zdravljenja z novim protirakavim
zdravilom oziroma ob predpisu drugih novih zdravil.

Podatke o interakcijah med zdravili lahko pois¢emo v razlicnih virih, npr. v
Povzetku glavnih znacilnosti posameznega zdravila (SmPC) ali v razlicnih
podatkovnih zbirkah o interakcijah med zdravili. Vedno je bolje uporabiti vec
virov, zagotovo pa je pred predpisom protirakavih zdravil vedno potrebno
natan¢no prebrati vsaj SmPC zdravila. Pri pregledu interakcij v bolnikovem
zdravljenju z zdravili bomo praviloma nasli Stevilne, seveda pa ne bodo vse
klinicno pomembne, zato moramo vsako interakcijo ustrezno ovrednotiti v luci
njenega mehanizma, ¢asa nastopa interakcije in vpliva na potek zdravljenja. Le na
osnovi tega lahko ocenimo pomen interakcije in ustrezno ukrepamo. Zagotovo je
prvi ukrep pri zmanjSanju tveganja za interakcije med zdravili skrben premislek o
nujnosti predpisa vsakega posameznega zdravila.

Razlicna zdravila v sistemskem zdravljenju raka imajo razlicen potencial za
vstopanje v interakcije med zdravili. Le nekatere skupine citostatikov, obic¢ajno
rastlinski derivati, se presnavljajo z encimi iz skupine citokromov in/ali so
substrati za prenasSalne proteine. Interakcije na tem nivoju moramo zelo skrbno
ovrednotiti, saj lahko imajo Ze manjSe, pri drugih zdravilih obi¢ajno klini¢no
nepomembne spremembe v farmakokinetiki citostatikov klinicno pomembne
posledice. V pregled interakcij pri bolnikih na zdravljenju s kemoterapijo moramo
zajeti tudi zdravila v podporni terapiji. Praviloma so farmakokineti¢ne interakcije
bolj pogoste in njihov obseg vecji pri peroralnih v primerjavi s parenteralnimi
zdravili. Tako imajo peroralna hormonska zdravila in peroralna taréna zdravila
velik potencial za vstopanje v interakcije, tudi take, ki ogrozijo ucinkovitost
zdravljenja. Dodatno moramo pri hormonskem zdravljenju izkljuciti tudi zdravila z
nasprotnim farmakodinamicnim ucinkom, npr. zdravila ali prehranska dopolnila z
estrogenskim delovanjem. Zdravila iz skupine monoklonskih protiteles praviloma,
zaradi drugacnega presnavljanja, ne vstopajo v farmakokineti¢ne interakcije.
Zagotovo pa se moramo pri teh zdravilih izogniti interakcijam na nivoju
farmakodinamike, npr. sofasnemu zdravljenju z zdravili z imunosupresivnim
delovanjem pri zdravljenju z imunoterapijo.

Namen prispevka je podati nekaj prakti¢nih napotkov za iskanje, tolmacenje in
ukrepanje pri interakcijah z zdravili v sistemskem zdravljenju raka.



Farmakogenetika v onkologiji - vloga genskih polimorfizmov

prof. dr. Vita Dolzan, dr. med
Laboratorij za farmakogenetiko, Institut za biokemijo, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani

V onkologiji je izbira nacina zdravljenja odvisna predvsem od bioloskih znacilnosti
in razseznosti tumorja, pa tudi kliniénih znacilnosti bolnika, zlasti njegovega
stanja zmogljivosti. Za ucinkovito zdravljenje s tarénimi zdravili morajo biti v
tumorskih celicah prisotne specificne pridobljene somatske mutacije tumorskih
celic. Na ucinkovitost zdravljenja s kemoterapevtiki, pa tudi z nekaterimi tarénimi
zdravili in z radioterapijo, pa lahko vpliva tudi genetska variabilnost encimov, ki
sodelujejo v presnovi (inaktivaciji ali bioaktivaciji) kemoterapevtikov, njihovih
molekulskih tar¢ in mehanizmov popravljanja poskodb DNA, ki jih povzrocajo
kemoterapevtiki oziroma radioterapija. Genetsko variabilnost v teh encimih in
poteh, kot tudi na ravni celotnega genoma in njen vpliv na odgovor na
uCinkovitost zdravljenja in tveganje za pojav neZelenih udinkov preucuje
farmakogenomika. Kadar sta v populaciji prisotna najmanj dva alela nekega gena
in je frekvenca manj pogostega alela vsaj 1 %, govorimo o genetskem
polimorfizmu. Poznavanje zarodnih farmakogenomskih polimorfizmov, ki lahko
vplivajo na odgovor na zdravljenje, je v onkologiji Se zlasti zaZeleno, saj je za
vetino kemoterapevtikov znacilna ozka terapevtska Sirina in visoka stopnja
toksi¢nosti, ki je lahko tudi Zivljenje ogrozujoca.

Izmed genetskih dejavnikov je Se zlasti pomembna genetska variabilnost
encimov, ki presnavljajo zdravila. Za presnovo stevilnih kemoterapevtikov so v fazi
| pomembni citokromi P450 iz druzin CYP1, CYP2 in CYP3, za presnovo
fluoropirimidinov pa predvsem encim dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD), ki jo
kodira gen DYPD. Med polimorfnimi encimi faze Il so za onkologijo najbolj
pomembni encimi UDP-glukuronozil-transferaze(UGT) in tiopurin-S-metil
transferaza (TPMT). FDA Ze priporoca genetsko testiranje polimorfizmov TPMT
pred zacetkom zdravljenja s tiopurini, vendar le-to ni zavezujoce.
Farmakogenomska analiza TPMT pa se Ze uporablja v Stevilnih drzavah, odkar je
delovna skupina Konzorcij za klinicno implementacijo farmakogenomike (Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium -CPIC) objavila na dokazih
temeljece priporocilo, naj se homozigotom za inaktivirajo¢e polimorfizme TPMT
zaCetni odmerek 6-MP zmanjsa za 90 %, heterozigotom pa za 30 — 70 %.
Podobno nizozemska delovna skupina za farmakogenomiko (Dutch
Pharmacogenetics Working Group — DPWG) pri homozigotih za polimorfizem
UGT1A1*28 priporoca zniZzanje odmerka irinotekana za 30 %, kadar je zacetni
odmerek vedji od 250 mg/m?.



Prenos novih spoznanj in obstojecih priporocil v klinicno prakso pa je zelo
pocasen. Zato v okviru evropskega projekta Ubiquitous Pharmacogenomics (U-
PGx) poteka prospektivna, multicentricna Studija, ki bo v 7 razlicnih evropskih
populacijah in zdravstvenih sistemih, tudi v Sloveniji, preverila, ali preemptivno
farmakogenomsko testiranje in prilagajanje zdravljenja glede na priporocila
DPWG zmanjsanja pogostnost klinicno pomembnih nezeljenih ucinkov pri 50
parih gen -zdravilo. Med temi so tudi za onkologijo pomembni pari: UGT1A1-
irinotekan, DYPD - 5'-ffluorouracil, kapecitabin in tegafur ter CYP2D6 in
tamoksifen.

Veclinoma pa se v onkologiji uporabljajo razlicne kombinacije kemo-, oziroma
kemo- in radioterapije. V naSem laboratoriju razvijamo klini¢no-
farmakogenomske modele, ki bi na podlagi farmakogenomske analize genov za
presnovne encime, za prenasalce in tarce zdravil ter mehanizmov popravljanja
DNA, Ze pred zacetkom zdravljenja omogocili napovedati, katera terapevtska
shema bi bila pri posameznem bolniku najbolj ucinkovita in/ali najmanj toksi¢na.
Nas prvi klinicno farmakogenetski model omogoca napoved odgovora na
zdravljenje s kombinacijo cisplatin-pemetreksed ali cisplatin-gemcitabin pri
malignem mezoteliomu in izbiro ustreznejSe kombinacije kemoterapije
zdravljenja za posameznega bolnika z malignim mezoteliomom. Podobne modele
pa se da razviti tudi za druge kombinacije kemoterapevtikov pri zdravljenju drugih
rakov.

Dolo¢anje farmakogenomske variabilnosti dejavnikov, ki vplivajo na presnovo in
ucinkovitost kemoterapevtikov lahko pomaga pri individualizaciji zdravljenja raka,
saj omogoca napovedati odziv posameznika na zdravljenje ter temu ustrezno
prilagajanje sheme zdravljenja posameznemu bolniku.



Farmakokinetika in farmakodinamika
monoklonskih protiteles

Asist. Samo Rozman, mag. farm,, spec.
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Pregled

Uvod

—  Protitelesa

—  Monoklonska protitelesa (MAB)
—  Struktura MAB

— Terapevtska MAB

Farmakokinetika MAB

—  Aplikacija in absorbcija MAB

—  Distribucija MAB

—  Eliminacija MAB

— Receptorsko posredovana endocitoza

— Model taréno posredovane farmakokinetike

Il. Farmakodinamika MAB

~  Mehanizem delovanja MAB

. Zakljuéek

Protitelesa

Protitelesa oz. imunoglobulini (Ig) so proteini imunskega sistema, ki sluzijo prepoznavanju in
nevtralizaciji tujih antigenov (najveckrat bakterij in virusov)

Antigens
- e
Monoklonska protitelesa (MAB) so protitelesa, -
pridobljena iz enega samega klona limfocitov Arigen
B, usmerjena pa so proti enemu antigenu \]”“1““”"9 l

Antibody




Monoklonska protitelesa

* Vzadnjih 20 letih uveljavitev MAB pri zdravljenju razli¢nih stanj
*  Velika specifi¢nost/selektivnost in nizka toksi¢nost

* Najpogostejse indikacije
~ Onkologija
~  Hematologija
~ Vnetne bolezni

—  Avtoimune bolezni

* Mehanizem delovanja
—  Direktni utinek na tarco in/ali
~  Indirektni uinek na tarco preko imunskega sistema

Monoklonska protitelesa

* Do septembra 2016 registriranih
—  FDA:57 MAB
— EMA:47 MAB

* Na podroc¢ju onkologije do septembra 2016 registriranih
— FDA:29 MAB
— EMA:22 MAB

¢ Trenutno v razli¢nih fazah razvoja zdravil ve¢ kot 500 MAB

European Medicinal Agency, dostop 09/2016
Food and Drug Administration, dostop 09/2016

Struktura MAB

* Sestavljeni so iz dveh identi¢nih tezkih in lahkih verig
— Lahko verigi: k in A
— Tekiverigicy, 1, o, §ine
—  Napodiagi tezkih verig lotimo pet razredov imunogiobulinov: IgA, IgD, IgE, IgG in g
— Prevladujoti razred v humanem serumu je IgG




Struktura MAB

« Tekkiin lahko verigi sestavljata variabilno in konstantno regijo
~ Variabilna regija odgovorna za vezavo antigena
— Konstantna regija odgovorna za uni¢evanje antigena

variable
region
light chain
disulphide bond
isulphide bonds |
region

heavy chain

Terapevtska MAB

*  Vsaterapevtska monoklonska protitelesa so 1gG
*  Proizvodnja poteka ve¢inoma s tehnologijo rekombinantne DNK

Ibritumomab tiuksetan

Murina Misje protitelo
. 60-70% tlovesko protitelo (humana konstantna .
Himerna e S et e eIE) Rituksimab, cetuksimab.
P— 90-95% lovesko protitelo (humano protitelo z 2
migjo CDR regijo) obinituzumab, pembrolizumab
R— 100% humano protielo Panitumumab, ipilimumab, nivolumab, ofatumumab,
denozumab
o s T e (00
" Keizer R) et . Clin Pharmacokinet 2010; 48(8): 493-507

Farmakokinetika MAB

\
i
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Aplikacija in absorbcija MAB

* Aplikacija MAB najveckrat intravenska
— Prednosti: 100% bioloka uporabnost, hitra dostava v sistemski krvni obtok, dosezemo visoke
serumske koncentracije, moznost aplikacije vejih volumnov
~  Omejitve: potrebna hospitalizacija, hitra infuzija poveca tveganje za nezelene uginke

* Mozna tudi subkutana ali intramuskularna aplikacija
~ Vprimerus.c./i.m. aplikacije, absorbcijo omogota limfatiéni sistem
—  Maksimalne koncentracije pri s.c./i.m aplikaciji dosezene v nekaj dneh (priiv. v nekaj minutah)
~ Bioloska uporabnost od 50-100%

Maillet A et al. Pharm Res 1994; 25: 1318-1326
Cortez-Jugo C et a. Biomicrofluidics 2015;9: 052603
Lobo EDet al. Pharm Sci 2004;93: 2646-2668

Aplikacija in absorbcija MAB
s SN O

* Redkeje intravitrealna aplikacija
Bevacizumab 1
Uporaba pri starostni degeneraciji rumene pege ==

* Pulmonalna aplikacija za ciljano dostavo MAB (npr. rak pljug) je v fazi testiranja
+ Intratekalna aplikacija: eksperimentalna uporaba (rituksimab, trastuzumab)

« Peroralna aplikacija ni mozna
~ Denaturacija v kislem pH Zelodca, proteolititna razgradnje v Gl traktu ter slaba difuzija preko GI
epitelija (zaradi velikosti in polarnosti MAB)

Maillet A et al. Pharm Res 1994; 25: 1318-1326
Cortez-Jugo C et a. Biomicrofiuidics 2015;9: 052603
Lobo ED et al. Pharm Sci 200493 2646-2668

Distribucija MAB

* Glavna mehanizma distribucije MAB sta:
— Konvekcija: >98%
~  Receptorsko posredovana endocitoza:

*  Velikost MAB in hidrofilna narava molekul ovira distribucijo v periferna tkiva, zato
ima vecina MAB majhne volumne distribudije (V)
~ Vo (MAB) primerljivi z volumnom plazme
~ Koncentracija IgG v plazmi je priblizno 10x vigja kot koncentracija v perifernih tkivih

Wang W et a. Clincal Pharmacol Ther 2008; 84: 548-558
Lobo ED et al.J Pharm Sci 2004;93; 2646-2668




Distribucija MAB

V centralni Zivéni sistem (CZS) je distribucija MAB zelo nizka

—  Koncentracija IgG v plazmi je priblizno 500x visja kot koncentracija v CZS

Prehajanje MAB preko mozganske ovojnice visje pri nekaterih stanjih, ki povecajo
propustnost hematoencefalne bariere:
~  Moiganski tumor (glioblastoma multiforme):
Primarni limfom CZS
Mo3ganske metastaze

Wang W et a. Clinical Pharmacol Ther 2008; 84: 548-558
Lobo ED et al.  Pharm Sci 2004,93; 2646-2668

Poti eliminacije MAB

RENALNA ELIMINACUA
~ Filtracija v urin primarna pot za eliminacijo manjsih molekul

~ Relativno nepomembna za eliminacijo MAB, saj velikost IgG preprecuje utinkovito filtracijo skozi
glomerule

SEKRECIJA V ZOLE
—  Ena od poti eliminacije IgA (priblizno 3%)
—  Nepomembna pot za eliminacijo 1gG

BIOTRANSFORMACIJA
~ Metabolizem ali katabolizem
~ Eliminacija IgG poteka veginoma preko i nega izma preko r
endocitoze

— Natancno mesto i Seni

Wang W et al. Clinical Pharmacol Ther 2008; 84: 548-558

Eliminacija MAB

Razpolovni ¢as IgG je precej daljsi kot razpolovni &as ostalih Ig
—  ~23.dnigG in 3-6 dni IgA, IgD, IgE, IgM
—  Eliminacija je koncentracijsko odvisna — otistek je vigji pri nizjih odmerkih

Razpolovni ¢as je odvisen od afinitete Ig do FcRn
—  FcRn = Neonatalni Fc receptor oz. Brambell-ov receptor
~ FcRn, knockout” migke imajo 10-15x vigjo eliminacijo IgG, brez spremembe v eliminaciji ostalih

imunoglobulinov

~ FcRn kate vejo afiniteto za MAB z vi3jo stopnjo ,humaniziranosti“: razpolovni éas mizje MAB <
himerno MAB < humanizirano MAB < humano MAB

Lobo ED et al. ) Pharm Sci 2004:93; 2646-2668




Receptorsko posredovana endocitoza (RPE)

* RPE je posledica interakcije med MAB in farmakolo3ko tar¢o (receptor/antigen)

* RPE odraza taréno posredovano eliminacijo

Interakcija med

in taréo

MAB

vpliva na far

Tarno posredovana eliminacija je po svoji definiciji nasitljiva (konéne kolicine tarce)

Model taréno posredovane farmakokinetike (TMDDM)

Wang W et a. Clinical Pharmacol Ther 2008; 84: 548-558

Model taréno posredovane farmakokinetike
Target mediated drug disposition model - TMDDM

»  TMDDM je matematini model, ki opisuje nelinearno kinetiéno obnasanje molekule
> Velja za molekule, ki se v velikem delezu z visoko afiniteto vezejo na neko taréo, tako da se ta interakcija
odrafa na farmakokinetiénih lastnostih molekule

fa)

CL (mittaytkg)

CL (midayikg)

20 W 40 s
Dose (mg/kg)

g Gocovery oy

Tabriziet al. Drug Discov Today 2006; 11:81-88

Farmakodinamika MAB

* Najpogostejse indikacije za uporabo MAB

Onkologija

Hematologija

Vnetne bolezni

Avtoimune bolezni

¢ Glavne skupine mehanizmov delovanja MAB

1
2.
3.

Imunotoksikoterapija s t.i. ,nevtralizirajoa” MAB

Eliminacija tarénih celic

Sprememba celi¢nih funkcij

4. Taréna dostava zdravil

Wang W et a. Clinical Pharmacol Ther 2008; 84: 548-558
Lobo ED et al.J Pharm Sci 2004;93; 2646-2668




Mehanizem delovanja MAB

1. Imunotoksikoterapija z nevtralizirajo¢imi oz. ,antiligand” MAB)
— Pasivna imunizacija z MAB z namenom prepretitve delovanja toksina, strupa ali endogenega liganda
(npr. VEGF, TNF)
—  MAB e ve’e na topni ligand ter povzroti spremembo PK/PD liganda
~ Uporaba pri zastrupitvah, imunomodaulaciji (vezava citokinov) in prekomernem odmerjanju nekaterih
zdravil
—  Onkoloska MAB: bevacizumab, infliksimab

Wang W et a. Clinical Pharmacol Ther 2008; 84: 548-558
Lobo ED et al.  Pharm Sci 2004,93; 2646-2668

Mehanizem delovanja MAB

2. Eliminacija tarénih celic
— Vezava na celiéne proteine in unienje tarénih celic preko razliénih efektorskih mehanizmov
— Utinkovitost odvisna od vet faktorjev
— Variacije v ekspresiji tarce in/ali ekspresiji receptorjey, lahko vodijo v interindividualno variabilost v
farmakodinamiki protiteles
—  Onkolo3ka MAB: rituksimab, trastuzumab, cetuksimab, alemtuzumab

Wang W et a. Clinical Pharmacol Ther 2008; 84: 548-558
Lobo ED et al. Pharm Sci 2004;93: 2646-2668

Mehanizem delovanja MAB

3. Sprememba celi¢nih funkcij
—  Najpogosteje preko blokade receptorja
~ Ne-onkoloska MAB: abciksi iliksi i i sicer tudi rituksimab in
cetuksimab

4. Tartna dostava zdravil
~  Najredkejsi (in najmanj uspesen) mehanizem delovanja MAB
~  Konjugati MAB s toksini (kemoterapevtiki, radioizotopi, biolozkimi toksini)
~  Uporaba visoke specifinosti in selektivnosti MAB za taréno dostavo toksinov
—  Onkoloska MAB: gemtzumab ozogamicin, tozitumomab z izotopom joda 1311, ibritumomab tiuksetan,
brentuximab vedotin, trastuzumab emtazin

WangW et al. Cinical Pharmacol Ther 2008; 84: 548-558 - y \
Lobo ED et al. J Pharm Sci 2004;93: 2646-2668 Linker | Drug |
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"TAKE-HOME MESSAGE"

Najpopularnejsa skupina novih zdravil, zlasti v onkologiji
Velika specifi¢nost, nizka toksi¢nost, visoka cena
Humana > humanizirana > himerna > murina

Vetina MAB apliciramo i.v., redkeje s.c.

Slabo prehajanje v CZS

Dolg razpolovni ¢as - odmerjanje na 14 ali 21 dni




Farmakogenetika v onkologiji -
vloga genskih polimorfizmov

vy
" prof. dr. Vita Dolzan, dr. med.
Laboratorij za farmakogenetiko, Institut za biokemijo
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

vita.dolzan@mf.uni-lj.si

VARIABILNOST ODZIVA NA ZDRAVILA:
Prepreka uc¢inkovitemu zdravljenju

Izbira in odmerjanje kemo/radioterapije temelji na:
- znadilnostih tumorja

- znadilnostih bolnika (BSA, funkcija jeter, ledvic, zmogljivost)
- pricakovanem odzivu

Kompleten odgovor

Ni odgovora

Nezeleni ucinki

¥ Okoljski dejavniki L.
@ lﬂ . zdr;vila (injterakcije) ﬁ ‘
B 3'3' « prehrana, kajenje o .
g L | % « onesnazenje @ ﬁ
) « Zivljensko okolje (stres)
i & 5k JJ. Ze x
Bioloski deJavmkl
Znacilnosti
Tumorja/bolnika

Variabilnost odziva
na zdravljenje

. spol starost

« telesna zgradba

« zmogljivost t

« obolenja, . . o

« hormonski dejavni Genetski dejavniki
[

Zdravilo gostitelja / tumorja
« odmerek « encimi

« sodelovanje « prenasalci

« tarCe zdravil

FARMAKOGENOMIKA




GENSKA VARIABILNOST

TUMORJA BOLNIKA
SOMATSKE (TUMORSKE) GENETSKI
MUTACIIE POLIMORFIZMI

« encimov presnove zdravil
« prenasalcev

« tarénih encimov

1 « popravljalnih mehanizmov

'

| NEODZIVNOST UCINKOVITO ZDRAVLJENJE TOKSICNOST |

* prijemaliSca tarénega
zdravljenja

VARIABILNOST ODGOVORA NA ZDRAVLJENJE

KAJ JE GENETSKI POLIMORFIZEM ?

« prisotnost dveh ali ve¢ alelov na lokusu

‘ ®
)
| ]

HJT LS Gen

...tcgaGatgg. .. G>T ...tcgaTatgg. .. Nukleotidno
b i e b e e o zaporedje
...Ser Asp Trp... ...Ser lle Trp... AK zaporedje

- Polimorfizem posameznih nukleotidov (single nucleotide polymorphisms - SNPs)
- Spremembe Stevila kOpij (copy number variations - CNVs)

Vpliv genetske varibilnosti na nivo proteinain
encimsko aktivnost

delecija gena duplikacija ali multiplikacija gena

s 't hd
mRNA — AAAA
a mRNA — AAAAR mRNA — AAAA
t L 3  mATa
¢ tabil | spremenjena @
nl nestatllen: normalen. “iiipstratha Vet
proteina protein protein specificnost proteina
niencimske znizana normalna  spremenjena 2
aktivnosti encimska encimska encimska - ipole akt":m t
aktivnost  aktivnost aktivnost encimsxag 98
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GENSKA VARIABILNOST
V PRESNOVI ZDRAVIL

Encimi presnove zdravil ~Prena3alci zdravila  TarCe zdravil in njihovih
(Faza lin II) signalnih poti

. N
., ~
. ~
. ~
l L b l

variabilnost plazemskih
koncentracij

| TOKSIENOST UCINKOVITO ZDRAVLJENJE NEODZIVNOST

variabilnost odziva na zdravilo

RAZLICEN ODZIV NA ZDRAVILO

ENCIMI 1. FAZE PRESNOVE ZDRAVIL

DPYD cypiAl2 | CYP2B6
kapecitabin s CYP1B1  ciklofosfamid
fluorouracil hydrolase /CYP2A8 Ifosfamid cyp2cg
ppp  SRoreses | others CYP2B6 paklitaksel
/o xkece cYpP2c9
\\1001 A .
N\ varfarin, etopozid
CYP3A ‘ ciklofosfamid,
Taksani CYP2C9 Ifosfamid, tamoksifen
Etopozid ALDH~ CYP2C19
Tenipozid CYP2C19
Docetaksel, Klopidogrel
paklitaksel DAL Ciklofosfamid
Irinotekan CYP3A4/s/7 Ifosfamid
Vinblastin Tamoksifen
V.inkristin ) \CYP2E1 talidomid
?klgfo#;m_ld CYP2D6
Ifosfamid, Tiotepa Kodein, Oksikodon

Gefitinib, erlotinib Tramadol, Tamoksifen

ENCIMI 2. FAZE PRESNOVE ZDRAVIL

NAT2 GST:
NAT1 V4 Spojine platine
melfalan,
GST-M busulfan
GST-T |BCNU
i GST-P | Ciklofosfamid
_ GST-A KIoran'!blfc!I
Antraciklini
ROS
STs
UGTs
TPMT
UGT1A1 Irinotekan HMT 6-merkaptopurin,
UGT1A7 irinotekan R azatioprin,
UGT2B15 tamoksifen TPMT COME 6-tiogvanin
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KEMOTERAPEVTIKI,
KI POVZROCAJO POSKODBE DNA

Direktno Posredno
« alkilirajo€i citostatiki « antimetaboliti — analogi

— kovalentna vezava na DNA nukleozidov

— enojni in dvojni prelomi verig, — prelomi verig
povezave med verigami DNA — 5-fluororacil, gemcitabin

— analogi dusikovih iperitov, « inhibitorji topoizomeraz
alkilsulfonati, triamini, — inhibicija popravljanja DNA
etilenamini, nitrozose¢nine — etopozid, irinotekan,

* spojine platine

— povezave znotraj in med

verigami DNA

topotekan
— kovalentna vezava na DNA « antraciklini

— inhibicija popravljanja DNA

— doksorubicin

— cisplatin, karboplatin,

oksaliplatin

MEHANIZMI POPRAVLJANJA POSKODB DNA

Popravljanje z
izrezovanjem baze
(base excision repair,
BER)
*poskodovane/spremenj
ene baze

~enojni prelomi verig
*XRCC1, OGG1

Popravljanje z
izrezovanjem
nukleotidov
(nucleofide excision
repair, NER)

«vecje strukturne
nepravilnosti

*povezave znotraj verige
DNA

*ERCC1, ERCC2

Popravljanje
nekomplementarnosti
(mismatch repair,
MMR)

*povezave
nekomplementarnih baz

Homologna
rekombinacija
(homologous
recombination
repair, HRR)

~dvojni prelomi verig
*povezave med
verigami DNA
*XRCC3, NBN, RADS51

Translezijske
polimeraze
(sinteza preko
poskodb)
*povezave med
verigami DNA
*REV1, REV3L

FARMAKOGENOMIKA V ONKOLOGHJI

Genetski polimorfizmi v poteh:

presnove in delovanja kemoterapevtikov
* popravljanja poskodb DNA

» napoved odgovora na zdravljenje in preZivetja

Complete
response

<rupe

=Be 5o =Ho =l
Do Do Do Do
e sffe =5 ae
[

=5 af)e =B =Be

Partial
response

Non
responsive
Severe

adverse
reaction

e =50 Do =Be
=B =50 sle=")

B =Pe =Po >
9=

ona

e
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FDA: Pharmacogenomic Biomarkers in Drug Labeling

- izbor: Onkologija, genetski polimorfizmi zarodnih celic

Merkaptopurin
Tiogvanin
Azatioprin
Cisplatin
Fluorouracil
Kapecitabin
Irinotekan
Nilotinib
Pazopanib

IM ali PM — vmesni ali slabi metabolizatoriji

TPMT
TPMT
TPMT
TPMT
DPYD
DPYD
UGT1A1
UGT1A1
UGT1A1

TPMT IM ali PM

TPMT IM ali PM

TPMT IM ali PM

TPMT IM ali PM
Pomanjkanje DPD
Pomanjkanje DPD
UGT1A1*28 homozigoti
UGT1A1*28 homozigoti
UGT1A1*28 homozigoti

NA DOKAZIH TEMELJECA
FARMAKOGENOMSKA PRIPOROCILA

owledgebase

https://www.pharmgkb.org

What is the PharmGKB?

Find out how we go from extraction of

gene-drug relationships in the literature
to implementation of pharmacogenomics

in the clinic...

LEARN MORE

Primary Pharmacogenomic Literature

PGx-Based Drug Dosing Guidelines

CPIC
DPWG

EU projekt Obzorja 2020: U-PGx

W U-PGx | Ubiquitous Pharmacogenomics Wwww.upgx.eu

Prospektivna, multicentri¢na, cross-over studija
Preemptivno genetsko testiranje za 50 parov gen-zdravilo
Prilagojeno zdravljenje : Standardno zdravljenje

- prilagajanje zdravljenja po priporocilih DPGWG

- sledenje (nezeleni ucinki, farmakoekonomika, odnos)

WE WANT TO MAKE EFFECTIVE

TREATMENT OPTIMIZATION

ACCESSIBLE TO EVERY EUROPEAN
CITIZEN

ONKOLOGIJA:
- UGT1A1- irinotekan
- DPYD- kapecitabin
- DPYD- 5-fluorouracil
- DPYD- tegafur
- CYP2D6-tamoksifen

TPMT - Ze v klini¢ni praksi v EU
- 6-merkaptopurin, tiogvanin
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http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=09053
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=012429
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=018057
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=020985
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=020985
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=020896
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=022068
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=022068
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=022465

TPMT - 6- merkaptopurin, azatioprin, tiogvanin

<2 [euencarrorunme| T [ suemon ||
1 venr Polimorfizmi TPMT:
l IMP DEHYDROGENASE /Mtveganije za
1 auP syTHETASE mielosupresijo
ot ot b R
(wild type)

B e e edtns e
GABLA A"H!G
Al e

+ Priporo¢ila CPIC in DPWG  |mwrse i i bl

Gas0A
AB154ThE

rewrac -

AT18G
Tyraeacys

TPMT - merkaptopurin / tiogvanin

CPIC Guideline for mercaptopurine / thioguanine and TPMT

Start with reduced doses of thioguanine/mercaptopurine for
patients with one nonfunctional TPMT allele, or drastically
reduced doses for patients with malignancy and two
nonfunctional alleles; adjust dose based on degree of
myelosuppression and disease-specific guidelines. Consider
alternative nonthiopurine immunosuppressant therapy for
patients with nonmalignant conditions and two nonfunctional
alleles.

DPWG Guideline for mercaptopurine / thioguanine and TPMT

Select an alternative drug or reduce the initial dose of
azathioprine for patients carrying one or two inactive TPMT

alleles.
DYPD- fluoropirimidini
KAPECITABIN TEGAFUR
l DPD g &
PN . = e
-E‘ Anabolism Catabolism £ &
: ZE
5. 1-3% 80-85% =h=
|—'
| DNA 5-20%
‘l.sgnthesi?_‘, <-=-dTMP
Eu_or_our_ - T‘ng

dUMP . .
uUrinary Excretion

Polimorfizmi DYPD: 3 % homozigotov, 17 % heterozigotov
“Mtveganje za mielosupresijo



https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166104965

DPYD - 5‘-fluorouracil, kapecitabin, tegafur

CPIC Guideline

The CPIC Dosing Guidelines for fluoropyrimidines (i.e. 5-
fluorouracil, capecitabine or tegafur) recommends an
alternative drug for patients who are homozygous for
DPYD non-functional variants - *2A (rs3918290), *13
(rs55886062), and rs67376798 A (on the positive
chromosomal strand) - as these patients are typically DPD
deficient. Consider a 50% reduction in starting dose for
heterozygous patients (intermediate activity).

DPWG Guideline

Select an alternate drug for DPYD poor metabolizer patients,
and reduce dose (by 50%) or select an alternate drug for
DPYD intermediate metabolizer.

UGT in presnova irinotekana (inhibitor topoizomerase 1)
Irinotican

l Carboxylesterase

UGT1A1*28 SN-38
30 % heterqmgotov (active, hepatocytes)
6 % homozigotov |

¢ ¢UGT[AI

Systemic circulation SN-38G
Basal lateral
vy
exposure lABLL'
Bone In'leslifml Enterohepatic Bile
marrow epithelium loop l&g]ucuronidase
l l Local .
. . exposure .S‘N-.SS
Leukopenia Diarrhea (Intestinal lumen)

UGT1A1*28 —irinotekan

DPWG Guideline for irinotecan and UGT1A1

Reduce the starting dose of irinotecan for UGT1A1*28
homozygous patients receiving more than 250 mg/m?2.

PRO Guideline for irinotecan and UGT1A1

French National Pharmacogenetics Network (RNPGx)
and Group of Clinical Onco-pharmacology (GPCO-
Unicancer) : reduce the dose of irinotecan in patients
with UGT1A1 *28/*28 genotype; high-dose irinotecan
(>=240 mg/m?2) only be prescribed to patients with
the UGT1A1*1/*1 genotype.
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https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166109594
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166109594
https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166109594
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs3918290
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs55886062
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https://www.pharmgkb.org/guideline/PA166127626

CYP2D6

*zelo polimorfen; > 130 alelov
* SNP, insercije/delecije, delecije gena, duplikacije gena

— .
leli z duplikacijo gena
» UM - ultrahitri metabolizatorji (ultrarapid m.) fl?(éz*z:(jg I*4x2” s

»( duplikacija gena: 2-13 kopij)

> 1-2% bele rase, 1% Slovencev* —
3.5-7% Spancev, 29% Etiopijcev aktivni aleli
7, T
» EM - hitri metabolizatorji (extensive m.) A

»2 aktivna alela P .
manj aktivni aleli

*9, *10, *17, *41

» IM - vmesni metabolizatorji (intermediate m.)
»1 manj aktiven & 1 neaktiven alel
»PM - slabi metabolizatorji (poor m.)
» 2 neaktivna alela
» 5-10% bele rase, 7% Slovencev*

* Dolzan V in sod. 1995

CYP2D6

® 2-5 % vseh P450 v jetrih
® presnova - inaktivacija > 30 zdravil: antidepresivi, antipsihotiki, ...
o aktivacija prozdravil: kodein, tramadol, oksikodon, tamoksifen

EM: 10 —200X hitrej$a presnova kot PM

PM
*pocasna presnova
« povecano tveganje
ADR ob obi¢ajnih
odmerkih

* neucinkovitost
/manjsa ucinkovitos

Nortrptyine dosig (mg) UM N
eultra hitra
presnova

« neucinkovitost

pro-zdravil L arai
kodein, oksikodon, <ot o1 05 10 !
Eramadol Buturalol hydroxylation (nmol mg-" min-1) (kodein,

oksikodon,
tramadol)

tamoksifen)

CYP2D6 in aktivacija tamoksifena

o~
CYP2D6
(CYP2B6, CYP2C9,

Tamoxifen (TAM) ~ CYP2C19, CYP3A)

4| hydruxyTAM

CYP3A4/5
B et CYP3AWS
8 g)—o-/-g’ .@9 gy‘“ i
—
o
N-desmethylTAM Endoxifen

Nasprotujoéi si rezultati klini¢nih studij in meta analiz
- genetsko testiranje mozno, se izvaja v nekaterih drzavah
- TDM: doloc¢anje konc. endoksifena




Drugs that inhibit CYP2D6 that

should be avoided while taking -
tamosifen | [ Drug-Interactions
Strong CYP2DG6 Inhibitors With Tamoxiien
Generic Names Brand Names
Fluoxetine Prozac®
Paroxetine Paxil®
— A Guide for
Bupropion Wellburin®
Moderate CYP2D6 Inhibitors
Generic Names Brand Names Bms‘
Duloxetine Cymbalm®
T e Cancer
Thioridazne Mellarik®
Amiodarone ‘Cardarone®
i, Patients and
e atents an
SSRIs and SNRI; that are not inhibitors Pllysi c‘ alls
Generic Names Brand Names
Venlafaxine Effexor®
Citalopram. Calexa® ‘
Escitaloprum Lexapro® ‘

KLINICNO-FARMAKOGENOMSKI MODELI ZA
BOLNIKU PRILAGOJENO ZDRAVLJENJE

Primer: zdravljenje malignega mezotelioma

X «— o

e Al Pemetreksed

«analog nukleozidov «analog platine ~analog folne kisline
sinhibira RRM1 in *povzroc¢a poskodbe einhibira encime
sintezo nukleotidov na DNA folatne poti
sustavi rast tumorja eg:/ig;raT:/ieDv’\/‘nA‘led einhibira sintezo DNA
vgradi se v DNA in ustavi in RNA
sintezo, novi nukleotidi ne | | *prepreci i
nastajajo in se ne morejo | | podvojevanje in B’s:’a na metilacijo

vgraditi v DNA - vodi v prepisovanje DNA

apoptozo

Kliniéno-farmakoge

netski indeks

Analiza polimorfizmov v poteh presnove, tar¢ in popravljanja DNA

Cisplatin + Spremenl NE] dgovor

Vrednost v

modelu

C-reaktivni protein >23 mg/| 0.3

histoloski tip sarkomatoidni 1.1

— RRM1 rs1042927 vsaj en polimorfni alel 0.6
Gemcitabin X . X

137 ERCC2 rs13181 vsaj en polimorfni alel 0.2

(n=137) XRCC1 rs25487 vsaj en polimorfni alel 0,1

ERCC1 rs3212986 vsaj en polimorfni alel 0.8

ECOG stanje zmogljivosti 2 0.3

C-reaktivni protein >23 mg/| 2,4

Pemetreksed  MTHFD1 rs2236225 vsaj en polimorfni alel 0.9
= homorzigoti za

(n=57) ABCC2 rs2273697 9 0,6
normalen alel
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Klinicno-farmakogenetski model

CRP

histoloski tip cisplatin in CRP
ECOG MTHFD1
RRM1 — ABCC2
ERCC2 Ciel il €= A| | —> WEREGES

ERCCI

XRCC1 vrednosti 0 - 3.4 vrednosti 0 - 3.9

€1

Progressiontres survival prodabily
ey

o
pr

L S— - x

e —

T 1] [ L) b * % % 1)
Time (months) Time (months)

Algoritem za prenos v klini¢no prakso

pemetreksed < 2.7 klini¢ni dejavniki/

Gemcitabin <0.75 | | ozna.cvevalc.l
toksicnosti
Pemetreksed < 2.7
bolnik z MM = o F— pemetreksed
Kinigne napovedan Gemcitabin >0.75

v . odgovor na
znatilnosti 8

zdravljenje | Pemetreksed >2.7

genotipizacija

Gemcitabin < 0.75

— gemcitabin

Pemetreksed > 2.7

klini¢ni dejavniki/

oznacevalci

Gemcitabin >0.75 | |

toksic¢nosti

____toxSicnostl _ J

Model: standardna kombinacija pemetreksed+cisplatin u¢inkovita
pri 55,4 % bolnikov

zdravljenje po algoritmu bi bilo u€inkovito pri 87,1 % bolnikov
potrebna validacija v prospektivni Studiji

Zakljucki

* Priporocila CPIC / DPWG za nekatere kemoterapevtike,

razlike v stopnji implementacije v klini¢éno prakso med
drzavami

Projekt U-PGx: preemptivno farmakogenomsko testiranje

Klinicno-farmakogenosmki modeli - omogocajo napoved
odziva na zdravljenje na podlagi kombinacije genetskih in
klini¢nih dejavnikov in izdelavo algoritmov za izbor
ustreznega zdravila ali odmerka. Pristop uporaben tudi pri
drugih oblikah raka, kjer obstaja ve¢ moznosti zdravljenja

polimorfizmi
in klinicni
[LIEL

izbor /
[IEELLIE
zdravljenja

varnejse /
uspesnejse
zdravljenja
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CILJ: BOLNIKU PRILAGOJENO ZDRAVLIENJE

Before: After: Pharmacogenomics-Driven
Trial and Error

jol
i
3 ]
i
2

il
?‘lﬁ” Rllnr,wd

500mg 100mg (10mg)

* PharmGKB: https://www.pharmgkb.org/index.jsp

¢ Priporocila FDA:
http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/Ph

armacogenetics/ucm083378.htm
* Cytochrome P450 drug interaction table
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/
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http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm083378.htm
http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm083378.htm
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/

Vloga farmakogenomike pri izbiri
personalizirane terapije raka

Doc. dr. Cvetka Grasic¢ Kuhar, dr. med PN,

iec. internisticne onkologije ;“\ .
; ] ; P TN
¥ 43“‘64 he

)nkoloski institut Ljubljana \&4@ e‘qo‘rhe,

;‘,’\ y
W ©
n DIO 2016 S

Vsebina

Opredelitev pojmov farmakogenetika in
farmakogenomika

* Opredelitev pojmov
neusmerjeno/stratificirano/personalizirano
zdravljenje

Predstavitev t.i. 'basket' in 'umbrella trials'

Predstavitev master protokola za
personalizirano terapijo za enega bolnika

Rezultati dosedanjih in protokoli bodocih

20102016 62

raziskav v personalizirani medicini

FARMAKOGENOMIKA

Genome-,
transcriptome-
and proteome-
wide levels (50
different tumor types
Kako cel ger Yafacia DNAIN RNAK:

FARMAKOGEN

ETIKA

,drug 5 q
S it (vsi geni) d,Iu
Variacija DNA sekvence drug resgonse

Nanv vaiid response
enem genu

vpliva na
metabolizem zdravila
in odgovor/str. u¢inke

vpliva na odgovor
na doloc¢eno
zdravilo

DI02016 63
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Zgodovina farmakogenomike

STV D,
) O e
Human Genome Project (1990-2003- _,'_g\‘

dokon¢an ob 50. letnici odkritja ¥ »‘
dvojnega heliksa DNA)

97 % genoma nima znane funkcije

Med osebki so razlike v 0,1 % DNA \ [he

Odkrili so, da cloveski genom \\ uman 7
vsebuje 1,42 milijonov SNP (SNiPov) TN\, nome
Raziskovanje se je preusmerilo iz ’\‘\L’ el
redkih monogenskih na pogoste J \Y

genetsko kompleksne bolezni (rak,

Cancer Genome Atlas 2006
International Cancer Genome
Consortium (89 Cancer Genome
Projects)

DI02016 64
hitps://unlockinglifescode. org/sites/default/fles/2

Cost of Sequencing the Human Genome

95,263,072
$90,000,000 —
$80,000,000
70,000,000 —
§61448,422
$60,000,000 —88—

$50,000,000
$40,157,554

§40,000,000

$30,000,000

$18,519,312

313801124
A $10474,556
§7.147.571

$343,502570,333 529,092 $10,497 $7,950 §5,000

$20,000,000

$10,000,000

50
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

https://ihé.googleusercontent. comlwewEh\Al\NAUXEMBpuldvoGPFIWA
ATORbaKXWySSg1CXELSW_WWXaTc DIO 2016
XUIRG2OAASZLS8Y, NI 0G6PE DUIML7ZICBIL T b 2AcZBwl Q1.

hitp:/fwww.barrykidd.com/s
content/uploads/2013/08/mapping the-human
aenome.ioa

65

Uporaba
za

klinicno PERSONALIZIRA
obravna

FARMAKOGENO NA MEDICINA
MIKA (personalized/pr

FARMAKOGENET " ecision
KA ..
medicine)

Bioloski ali molekularni
testi na tumorju
(identifikacija TARCE)

medicine
SNP - variacije v genih forthe right
za mtb zdravila patient
at the right time”.
DIO 2016 ESMO
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Dolo¢eno zdravilo je ucinkovito le pri polovici
oseb z isto dg.

' ’ Patient group "
Drug toxic but Drug toxic but
beneficial NOT beneficial
%ﬁ A/Same diagnosis,\A
e i i same prescription
rug oxic an Drug NOT toxi
NOT beneficil ps Lo
http://1.bp.blogspot. BEgiGIA 8/VdOO g o7

Personalizing chemotherapy dosing
methods

using pharmacological

Canver Chemother Pharmacol (2015) 76:870-896

1
Patient Presents to Clinic

3 Actionable Prescr
Decision

4

Continue Dose and
Monitor for Toxicity and
Response

Actionable Prescri
Decision

Metastatic colorectal

cancer patient presents
to clinic for genomic
sequencing
RASWutation
Somatic i
Germline .
Chemotherapy Orders.
Patent Name ____Jote Doe_
Initiate mFOLFOX6 plus  ®
bevacizumab at 50%
5-FU dose (1200 mg/m?

CIVI over 46 hours)

DI02016

Blood sample at 18-44
hours after beginning of
infusion demonstrates
5-FUAUC of 17 mg+hr/L

Increase 5-FU dose by 10%
01,320 mg/m? continuous
IV infusion over 46 hours to
target AUC 20-30 mgehr/L

[

i

i
i
!

Blood sample
demonstrates 5-FU

AUC of 23 mghr/L

farmakogenomike:

‘Cancer Chemother Pharmacol (2015) 76:£70-896

DI02016




Personalizirana medicina
Pricakovanja glede

farmakogenomike
\ * Premikiz empiri¢nega
o populacijskega zdravljenja v

stratificirano zdravljenje

¢ Preprecevanje neZelenih
ucinkov terapije

* Preprecevanje interakcij
zdravil

(npr. CYP2D6-pocasni in hitri
oo gtabolizatoriji)

http:/fim:

. D‘f’szfésamie

GENOMSKA OKVARA: TARCNO
ZDRAVLIJENIJE

* TUMORIJI: Molekularna karakterizacija, poznavanje
molekularnih poti, ki vodijo v nastanek in Sirjenje raka

¢ Genomske razlike med normalnim in tumorskim tkivom:
razvoj tar¢nih zdravil za stevilne rake; Tpreiivetja, 7T kvalitete
Zivljenja

e Primeri: HER2+ rak dojke; trastuzumab; GIST: c-kit

* Maligni melanom: BRAF mutacija, vemurafenib

* Znana genomska okvara: napove, katere skupine bolnikov bi
lahko imele dobrobit tar¢nega zdravljenja

* Prediktivni dg. testi ('companion diagnostics'): izbira bolnikov
za tarcno th.

* TeZave: vecina metastatskih bolnikov vseeno postane
rezistentnih oz. progredira

DI02016 71

NEUSMERIJE Mﬂm

NO

USMERJENO INDI\

molekularna

sprememba:
TARCNO

ZDRAVLIENJE

izbira najbolj
optimalne terapije
za enega bolnika

KEMOTERAP

populacije

DI02016

natiant’




model

oo
St ratlfl ed izbire zdravljenja

e o Ima 2 modela skrining
medicine
- molekularnih procesov v

tumorju

LA LTS UMBRELLA TRIALS
(bucket)

T

DDDDDDD

BASKET

Lung Cancer Colorectal Cancer
0000 0000

peee 190 o\,
Ovarian Cancer  Multiple Myeloma “
L

Breast Cancer  Various Rare Cancers
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En rak — vec
zdravil

ELLATRIA

aq,

LUNG :
CANGER
ATENTs | R

DI02016 76

o

&

{J brella trial
Lokacija ali histologija
raka

Testiranje ve¢ molekularnih
molekularne sprememb
spremembe pri enem tipu tumorja

Stevilo podskupin Multiple
(na podlagi biomarkerja)
Stevilo zdravil Vet zdravil za razli¢ne
mutacije

ne ‘ et (or bucket) trial

Definicija raka

Dolocanje Centralizirano
biomarkerja

Analiza Ve Studijskih rok
ucinkovitosti

zdravila Stratifikacija na podlagi

biomarkerja

Examle  Matched
molecular molecular
aberraions  therapy

" ii* = pi3Kinhibitor

PIK3CA
mutation

Blomarker @ FGFR

Cprolle| 'h ™ inhibitor

FGFR

amplification

t anti-PD-L1
“" inhibitor

PD-11

expression

DI02016 78
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Patient-centric trials for therapeutic  nature, oct
development in precision oncology 2015

strategy' —za
biomarkerje z

¢ Tunourognolotgn . Melecular characteristcs (biotype)
& &
F oo & & RS
c’éﬂ & q‘g \r‘*f a@&be‘;\ 4 @‘t

Oesbrogen

P — depentent
H = Aokl inace [N
o f dependant
gt
g* EGFR dependent
o
&

HERZ amgiifed

ALKeinhibitor
responsive

Lumninal B

DDR defective

[
NCNﬂrrufantI

DI02016

ER nogative

MASTER PROTOCOL za razvoj
zdravil —precision-oncology strategy

1. STOPNJA rial for the potinnt
-vkljuéevanje bolnikov 2. STOPNJA

-testiranje molekul. profila razpo.red\'tev v PROTOCO
tumorja raziskavo

Bolniki - y Cles gactona
(Kliniéno fenotip fenotip
ustrezni Testiranje Odkrivanje/validacij

Molekularni profil
tumorja raziskava raziskava

Multidisciplinarni
pregled tumorskih Motna Preiskovan
biomarkerjev napovedna ataréa
actionability’ hipoteza
Dodelan Stopenjski
protokol pristop
studije

Neznan
ataréa
Stopenjs
ki pristop
Brez
selekcije
2Zg. faza

je
LR 2dravijen;
ave .

Druga
zdravi

privolitev

Pozen razvoj

Povzeto po Biankin,

Natira 2ME

'ADAPTIVE STUDY
DESIGN'

-po analizi podatkov
-med sprotnim spremljanjem

BIOMAR
KER2

BIOMAR
KER 3

ZDRAVI ZDRAVI
L0 1 L0 2

ZDRAVI
LO 3

cija
Studijske
populaci

SUB-
STUDY
EXTENDE ZDRAVI
D STUDY L04
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Vloga politike pri personalizirani

« Velik interes pri velikih centrih, ki
zdravijo raka in pri financerjih

* Predsednik ZDA Barack Obama je
v letu 2016 namenil 755 mil $ za
Cancer Moonshot Initiative

* Here’s the ultimate goal: To make
a decade’s worth of advances in
cancer prevention, diagnosis, and
treatment, in five years.

* zat.i. precision medicine 215
milijonov $, od tega 130 mil $ za
National Cancer Institute
(genetski podatki milijona
prostovoljcev)

* Za FDA75mil. $, "virtual"
Oncology Center of Excellence

obama-delivers-remarks-small jpg

http:
18t=28i=11140785268w=780&=8Aw=8l=&pI=85q=Er5l,
YNXNPEC1010G

DI02016

DI02016

* Lung Cancer Mutation Consortium (16
centrov v ZDA), iscejo ,driver’ mutacije pri
adenoca. pljuc

* Stratification in Colorectal Cancer program
(S-CORT), VB (6,6 mio S) — genomska analiza
2000 bolnikov s CRC

e Kritika (Tannock): 30-40 neodvisnih
raziskovalnih programov, ki proucujejo isti
vicrkan lnAavecan

e e "~~~ ~117iI¢ Limits to Personalized Cancer Medicine
. DIO 24416 . v .
neracionalna poraba denaria, ¢asa bolnikov




Protokol

SHIVA  Randomizacij

trial a:

(Francija Ujemajo&a

) taréna
terapija ali
zdravnikova
izbira

Lung Testiranje za

Cancer  driver
Mutatio mutacije
n

Consorti

um

SAFIR-01 Genetski
profili

MDA Gensko

study sekvencionir
anje

Skrining Bolniki z
populacija genetskim

profilom

Metastatski
solidni raki
741

metast.

adenoca.

pljué 73%
Studijal: 70%
1007

Studija lI:

1315

M. rak dojk: 70 %
423

Napredovali  71%
raki
2601 DIO 2016

ujemajoéo
terapijo

46 % 26%
40% (14 %) 10%

46 % 13%

30% 3%

Molecularly targeted therapy based on tumour molecular Loncet Oncal 2015
profiling versus conventional therapy for advanced cancer
(SHIVA): a multicentre, open-label, proof-of-concept,
randomised, controlled phase 2 trial

* N=741, PS=0-1

* Metastatski solidni raki, refraktarni na standardno zdravljenje

* Biopsija metastatske lezije

* Dolodili so molekularni profil tumorja

« Vkljudiliso le bolnike z molek. sprembami v eni od treh poti:
hormonski receptorji, PI3K/AKT/mTOR, RAF/MEK

* Prejeli so eno od tar¢nih terapij: erlotinib, lapatinib plus
trastuzumab, sorafenib, imatinib, dasatinib, vemurafenib,
everolimus, abiraterone, letrozole, tamoxifen

* Randomizacija 1:1, taréno vs. kontrolna grupa (po izbiri

zdravnika)

* Mozen crossover
* Primarni cilj: PFS
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PFS ni
razlike

1 os pri
mutiranih
zdravljenih
s taréno
terapijo

4PR,9SD

Povzeto po Tannock; NEJM 2016

Testmentt
physca's
ol Lancet Oncol 2015
in=56)

e
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REZULTATI: ni razlike v PFS med obema rokama (2,3 vs. 2 meseca).
ZAKLJUCEK: molekularna taréna zdravila naj se ne uporabljajo izven
registrirane indikacije (off — label use)

Potrebno je vkljuevanje v klini€ne raziskave, da se ugotovijo

prediktivribiomarkerji USINKOVitO Sty bzt
— Treatment at physicanis choice
YRS
z 1
I ht
H !
o
1
H
£ o
i
13
£ 0
HRO-B3 (95% 0065119 p=041
} i { i ® -
Number at sk Time (months)
Mokeodarly 99 Q n 0 § 2 L
gt
Trestment at 95" El it o 8 1 o
physician’s choize:
Lancet Oncal 2015
Figore 3:Progeesson:free surival DI02016 88

Comparative genomic hybridisation array and DNA
sequencing to direct treatment of metastatic breast cancer:  Laneet Oneel 2014;15:267-74
amulticentre, prospective trial (SAFIR01/UNICANCER)

RAK DOJKE,
N=423
[ —
Eo] oo e
H
i (pe—
i
H
£ Pt o
e et
iy

P ———

Using Multiplexed Assays of Oncogenic Drivers in Lung Cancers A 20
to Select Targeted Drugs

1007 bolnikov

*25% KRAS; 17% EGFR (senzitivne na TKI), ”




2l JAMA 2014
A | Patients with an oncogenic driver mutation who did and did not

receive targeted therapy, and patients without an ocogenic driver

1.0

o
@

Notargeted

therapy median overall survival of

T: d thy
g ey 3.5vs. 2.4vs. 2.1 years (P <. (

=

Survival Probability
o
=

N HR 0.68 [95% Cl,
024 0.53-0.9]
Log-rank P<,001
0+ - -
0 1 2 3 4 5
Years
No. atrisk
Patients with oncogenic driver .
No targeted 318 25 110 64 2 20 Expanded Genomic
Tme":DdV 260 25 143 n 36 23 Testing i Lung
argetes .
therapy Adenocarcinoma
Patients with 360 250 » 59 % 3 Expands the
o driver DI02016 Survival Benefit b1
-
Changing the Paradigm—Multistage Multiarm Randomized Trials and
Stratified Cancer Medicine The Oncologist 2015
lgibl patens: Stratification in CRC
e *FOCUS4
9. Patientselection -advanced ormetastatic CRC
fg fitfor irstine chemotherapy *new cohors, when new
£3 -consentto biomarker analysis biomarkers or novel
By agents found
% é Standacd chemotherapy = (only a}mendement, not a
B for 16 weeks new trial)
Molecular selection = e respodeg deae

|| v || usonmss I Monsttfied (Unclassfed ccwhen otter
| i || andfo PTEN oss || mutation Ak rype | saifcatons are refsed e wavaiabe)
A [} 4 0 N
0
The Oncologist 2015,

. A muaton || KRASor S } Norstadfied Unclssiied o when osher
| b || sndfor FTEN ot | mutation e || satifiatons o reused or snavalabe)
A B C D N
2 Comsenta Consent & Consent & Comsenth Consert i et
g E randomizabon randomization randomaaticn randomizabon randomzation
£g
ie BRAF
ie
ik o
=
inhibitors

On progression recommence first-fine chematherapy |
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The Oncalogist 2015,

Table 1. Estimates of sample sizes for FOCUS trial

WMaximum Estimated  Maximum
Randomized numberof events  cumulative  number of

Molecular allocation Outcome required:total  analysls  patients

cohart ratio Phase  and stage TargethR  [conwolarm)  time(mo)  recuired
BRAFmuttion 21 ] 85,1 [5 4116) 04 61
P, I 05 %18 s 97
o PR [ 1842 %5 139
05,V potential] 065 12(79) 1004 0
PIICAmutation  2:1 i PRSI 065 107 a0} e m
andjor PTENloss P, I 065 w771 %5 %4
[] PES, I 065 303 (107) nr m
05, N fpotential] 07 9 (109) 545 546
KRASorNRAS 21 1] prs,1 065 bloT1] 61 w
i PRSI 045 18(72) ns ]
o PR 055 302(107) 4 E1]
05,V potentia] 07 287 (109) 06 514
EGFR dependent  2:1 I PEs,1 065 10 4 200 180
oS, I 065 18(72) 06 s
W PRI 065 301107 a3 81
05,V fpotentiall 07 10109) oH] 547

#bbreviatons: EGFR, epdemal growth factor recestor; HA, hatardrgy 0% auerallsrvied; 5, progression froe sunival

NCI-Molecular Analysis for Therapy
CHoice (NCI-MATCH)

* Multipli raki (solidni in limfomi, 4 najpogostejsi raki, 25% iz
redkih rakov!), rezistentni na th.

* 25 rok (max. 35 bolnikov/roko), biopsija na 5000 bolnikih

* Molekularna analiza bolnikovega tumorja, ¢e najde
mutacijo, za katero obstaja zdravilo (“actionable mutation”)
in izbere taréno terapijo

* Zdravila: FDA odobrena +studijska, ki so pokazala ucinek

¢ CIL): response rate in TTP v dolo¢enem molekularnem
profilu ne glede na izvor tumorja

* Poteka v ZDA, pricetek 2015, prva analiza po 500 vklju¢enih
bolnikih: samo 9% ima mutacije z moznostjo th., 42 dni do
rezultata testa genskega testiranja!

https://www.cancer. g ov/about-
cancer/treatment/clinical-trials/nci-
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When KRAS clone decline in blood, re-challenging
with anti-EGFR antibodies can be clinically effective
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Andrea Sartore Bianchi, Salvatore Siena, Silvia Marsoni 103
Genetske Diaz,
Bardelli,

spremembe

ctDNA za
dolocitev profila

REZISTENCA: pojav
genetskih
sprememb zaradi
rezistence na
zdravilo

spremljanje
odgovora in

JCO 2014

kratki fragi DNA:120-200
bp, kratkoZivece t1/2: 2 uri

Specifiéne za tumor

Real-time, multilezijske,
neinvazivne, cenejse od
biopsij?

ctDNA je malo v ,morju’ wild-
type DNA
(kot igla v senu)

Potrebne zelo natancne
metode za detekcijo: digitalna

DI02016 104

Diaz,

PO OPERACIJI: ¢e Bardelli,
ni ctDNA, je JCO 2014
bolnik brez

bolezni

MINIMALNA

REZIDUALNA

BOLEZEN: v
krvi je
prisotna

ZDRAVLJENJEM:
,real-time’

spremljanje
DIO 2016 P Jan) 105
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Namen molekul
Uporaba multiplex genomskih -identifikacija bolnikov
in proteomskih analiz za
klini¢éno uporabo -identifikacija bolnikov
klini¢ni praksi

IDENTIFIKACIJA DRIVERJA: NGS ima dovolj vel

izbolj$ajo izida bolezni bolnikov z
metastatskim rakom

npr. EGFR T790M
mutacija

metoda

-
&
* Farmakogenomika v 5
onkologiji o

— nesporno se od zacetka
Napove

bolnikov personalizi S
odgovor rane g racionalen

na terapije za mOEittori.r;‘g razvo)j zdravil,
terapijo 1 bolnika nekatert pravilna doza
bolezni zdravila,

IzboljSanje odobritev

cija ali

ucinkovitost
eliminaci i th, boljsa
ja komplianca
stranskih bolnikov
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12. Dnevi internisticne onkologije 2016

INTERAKCIJE ZDRAVIL PRI
ONKOLOSKIH BOLNIKIH

asist. dr. Lea Knez, mag. farm. spec., Univerzitetna klinika Golnik

asist. Andreja Eberl, mag. farm. spec., Onkoloski institut Ljubljana

OSNOVNI POJMI

INTERAKCIJA

spremenjen ucinek zdravila ob so¢asnem zdravljenju z zdravili,
prehranskimi dopolnili & co, hrano, cigaretnim dimom,...

VRSTE INTERAKCI

FARMAKODlNAM|éNE: npr. interakcije na nivoju podalj$evanja QTc

intervala

FARMAKOKINETICNE: npr. interakcije na nivoju presnavljanja preko CYP

*  Zdravila so lahko substrati, zaviralci (inhibitorji) in/ali pospesSevalci
(induktorji) za posamezne encime

*  Zaviralce delimo v mo¢ne (>5x povecanje AUC ali >80% zmanjsanje otistka), Zmerne (>2x

povetanje AUC ali 50-80% zmanjsanje otistka) in Sibke (>1,25x povetanje AUC ali 20-50%
zmanjsanje ocistka)

*  Poznamo vet izooblik encimov, npr. CYP 1A2, 2C9, 2D6, 3A4...

PREGLED POTENCIALNIH INTERAKCUJ

KDAJ

Ob uvedbi sistemskega zdravljenja raka
Ob vsaki uvedbi drugega novega zdravila

KIE

Povzetek glavnih znacilnosti zdravil (SmPC)
Podatkovne zbirke interakcij med zdravili

RAZLICNI VIRI — SAME SAME BUT DIFFERENT:
Pregled interakcij v zdravljenju z zdravili 223 bolnikov s plju¢nim rakom:

Vecina (77%) od 1416 potencialnih interakcij je opisana v SmPC protirakavih
zdravil, vendar praviloma (90%) ne navajajo posameznih ucinkovin temve¢
skupine zdravil (npr. mocni inhibitorji CYP 3A4).
Le 34% potencialnih interakcij je zajeta v vseh 3 vkljucenih podatkovnih
zbirkah.

Knez & Cufer, Eur J Cancer 2013
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SEVEDA MORAMO PRED PREDPISOM ZDRAVIL NAJPREJ
PREBRATIIN DOBRO POZNATI INFORMACIJE V SmPC ZDRAVILA!

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

21 June 2012
CPMP/EWP/560/95/Rev, 1 Corr, 2+*
Committee for Human Medicinal Products (CHMP)

Guideline on the investigation of drug interactions

PLACLIIVE:

¢ Lexi-Comp drug interaction checker

¢ Stockley’s drug interactions & herbal medicines interactions
¢ Micromedex

PROSTO DOSTOPNE:
. Drugs.com: www.drugs.com
*  WebMDinteractionchecker: http://www.webmd.com/interaction-checker/

DRUGE KORISTNE INFORMACIJE:

* Indiana University P450 Drug Interaction Table:
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis

. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Integrative medicine:
http://www.mskcc.org/cancer-care/integrative-medicine

¢ National Cancer Center for Complementary and Alternative Medicine:
https://cam.cancer.gov,

Lexicomp®

Enter item name to looku

PRAZolam
prepitant

— it acTaTin

Le:
Interaci

Etolidslis
Granisetron
[ lbuprofen

PARoetine
VinCRISting
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PREPOZNAVA POMEMBNIH INTERAKCU

Pri 223 bolnikov s plju¢nim rakom smo zaznali 1416 potencialnih interakcij z
zdravili v sistemskem zdravljenju raka. Klini¢ni farmacevt je ocenil le 4% (52)
interakij kot klini¢no relevantne (knez & Cufer, Eur J Cancer 2013).

INTERPRETACIJA IN KRITIENO VREDNOTENJE INTERAKCL):
Opis interakcije?

Kaksen je mehanizem interakcije?
Lexi<Comp Online ™ Interaction Monograph
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PREPOZNAVA POMEMBNIH INTERAKCU

Pri 223 bolnikov s pljuénim rakom smo zaznali 1416 potencialnih interakcij z
zdravili v sistemskem zdravljenju raka. Klinicni farmacevt je ocenil le 4% (52)
interakcij kot klini¢no relevantne (knez & Cufer, Eur J Cancer 2013).

INTERPRETACUJA IN KRITIENO VREDNOTENJE INTERAKCL):
Opis interakcije?

Kaksen je mehanizem interakcije?

Kdaj se bo interakcija pojavila?

Kaksen je pricakovani obseg, kako pogosto se izrazi?

Ali jo lahko preprecimo?

Kako lahko spremljamo ali omilimo?

Prvi ukrep za zmanjsanje tveganja interakcij med zdravili je
skrben premislek o nujnosti zdravljenja z vsakim zdravilom.

INTERAKCUE PRI ZDRAVLIENJU S KEMOTERAPIIO

Pri bolniku, 51 let, je nacrtovana uvedba dopolnilnega zdravljenja
plju¢nega raka s shemo cisplatin — vinorelbin.

Med spremljajocimi bolezni ima bolnik bipolarno motnjo (zdravi od
mladosti, na sedanji terapiji dobro urejena), zaradi katere prejema:

 Litijev karbonat tbl 300 mg, 1 tbl zj + 3 thl zv
¢ Karbamazepintbl 200 mg, 1 tbl zj + 3 thl zv
* Olanzapintbl 10 mg, 2 thl zv
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POTENCIALNE INTERAKCUE

Zdravilo1 | Zdravilo 2

Vinorelbin Karbamazepin

Indukcija CYP ob zdravljenju s karbamazepinom
poveta otistek vinorelbina

Cisplatin Litij Ob nefrotoksiénosti cisplatina mozno / Cpl ltija,
opisane tudi drugatne spremembe Cpl

Cisplatin Karbamazepin  Posamezni opisi znizanja Cpl karbamazepina ob
socasnem zdravljenju s KT s cisplatinom

Aprepitant,  Karbamazepin | Indukcija CYP ob zdravljenju s karbamazepinom

deksametazon poveta otistek aprepitanta in deksametazona

Granisetron  Litij, olanzapin [§ Ob posameznih opisih podaljsevanja QTc ob
zdravljenju z granisetronom mozno aditivno delovanje

ob sotasni uporabi drugih zdravil z vplivom na QTc

Granisetron  Liti] Ob posameznih pojavih serotoninskega sindroma ob
zdravljenju z granisetronom mozno aditivno delovanje
ob sotasni uporabi drugih serotoninergicnih zdravil

* opis povzet po Stockley's Drug Interaction
M interakcija zajeta
interakcija zajeta, a z druga¢no razlago

INTERAKCIJE S KARBAMAZEPINOM

Opis interakcije?

¢ Pri¢akujemo zmanjsanje plazemskih koncentracij vinorelbina,
aprepitantain deksametazona.

Kaksen je mehanizem interakcije?

+ Farmakokineti¢na interakcija: KARBAMAZEPIN KOT MOCAN
INDUKTOR (zmanjsa AUC midazolama >90%) poveca ocistek
ucinkovin, ki se presnavljajo preko CYP.

Kdaj se bo interakcija pojavila?

* Ob dolgotrajni uporabi karbamazepina se je indukcija CYP Ze
vzpostavila (obi¢ajno se vzpostavi po ve¢ tednih zdravljenja z
induktorjem).

INTERAKCIJE S KARBAMAZEPINOM

Kaksen je pricakovani obseg, kako pogosto se izrazi?

INTERAKCIJA VINORELBIN - KARBAMAZEPIN:

* Neposrednih podatkov o obsegu interakcije karbamazepin — vinorelbin
ni, v pomoc so lahko podatki za ostala zdravila, ki se, tako kot
vinorelbin, presnavljajo pretezno preko CYP 3A4:

Pri bolnikih na kroni¢énem zdravljenju s karbamazepinom se AUC vinkristina
zmanjsa za 43%.

INTERAKCIJA APREPITANT - KARBAMAZEPIN:

* Neposrednih podatkov o obsegu interakcije karbamazepin — aprepitant
ni, v pomoc so lahko podatki za ostala zdravila, ki so, tako kot
karbamazepin, mocni induktorji CYP:

*  Ob zdravljenju z mo¢nim induktorjem rifampicinom se je AUC aprepitanta
zmanjsal za 90 %.

39



INTERAKCUE S KARBAMAZEPINOM

Kaksen je pricakovani obseg, kako pogosto se izrazi?

INTERAKCIJA DEKSAMETAZON - KARBAMAZEPIN:
Lexi-<Comp Online ™ Interaction Monograph
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Binh Roting D Cormate Sue apy rmodiicaton

Summary CYPIA incucers (Svang) oy tars
o YA ks wad monber hovaly W redhscnd sheroht ficacy
c Erzmamin § caghemitce Lormacsbr Wotane ©2 htarttal Phenin Faradine Sastuan Siampe Rimeetne
Dincunaion i o pharmacchrab sty comdted o 11 et pabects oy ot w
swaty 140% and
1% i et 16 patnens oo TIIN b i howe
" oty o
(@5 un tare achunal mauticiency corateal edema) when & srong CTPIAL Inducer (@ phanyloi Cabemaregne e
oo (03 D sinmer 5 YPIAL ke
o8 s 4
ndcen, By
Prencriing phmason b Garametiascne siates s CYPIAL b reged
A et YR nd checn

INTERAKCUE S KARBAMAZEPINOM

Ali jih lahko preprecimo? Kako lahko spremljamo ali omilimo?
* PRILAGODITEV ZDRAVLJIENJA S KARBAMAZEPINOM?

* PRILAGODITEV ZDRAVILV SISTEMSKEM ZDRAVLJENJU RAKA?

Opis interakcije? Mozno povecanje plazemskih koncentracij litija (opisi tudi
zmanjsanja plazemskih koncentracij)

Kaksen je mehanizem interakcije? Farmakokineti¢na: ob morebitni
nefrotoksic¢nosti cisplatina se bo ocistek litija, ki se izlo¢a skoraj izklju¢no
skozi ledvica.

Kdaj se bo interakcija pojavila? Ob poslabsanju ledvi¢ne funkcije.
Kaksen je pricakovani obseg, kako pogosto se izrazi? Ob poslabsanju
ledvi¢ne funkcije se plazemske koncentracije litija vedno povecajo. Ker je
litij zdravilo z ozkim terapevtskim oknom, lahko povecanje plazemskih
koncentracij litija pripelje do resnih nezelenih ucinkov.

Ali jo lahko preprecimo? Kako lahko spremljamo ali omilimo?
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INTERAKCIJA GRANISETRON - LITlJ, OLANZAPIN

Opis interakcije? Sinergisticno podaljSevanje QTc intervala.

Kaksen je mehanizem interakcije? Farmakodinami¢ne: vse uéinkovine naj bi
podaljsevale QTc.

Kdaj se bo interakcija pojavila? Ob uvedbi zdravljenja, vendar brez jasne
definicije ¢asovnega okvira.

Kaksen je pricakovani obseg, kako pogosto se izrazi? Nobeno izmed zdravil nima
zelo pomembnega vpliva na QTc.

5-HTj-receptor antagonists + Drugs that prolong the QT interval

The 5:HT and have been rarely reported to
mumummem,m.m mummmwmm
mmwnwmgm AMMMM\MMNM%W

Uhaumn (con incressa tha QT Iterval ATaome (sauhes 2008t 0 ffect
particulary If concentrations increased| oyt Uk manufactures advises caution oo
[Weerators seme advive Covtion nl e basis that ather sntipsychotics have)
[other QT prolonging drugs) [a1 prolonging sffects) Stockley’s Drug Interaction, 2016

Ali jo lahko preprecimo? Kako lahko spremljamo ali omilimo?

INTERAKCIJE PRI ZDRAVLIENJU S KEMOTERAPIIO

* Le posamezne skupine citostatikov se presnavljajo v jetrih in stopajo v
farmakokineticne interakcije, nasprotno pa so farmakodinamicne
interakcije pogoste

* Obseg farmakokineti¢nih interakcij je vedno vedji pri peroralnem v
primerjavi s parenteralnim zdravljenjem

* Vpregled interakcij je potrebno vkljuciti tudi zdravila podporne terapije

ERLOTINIB in ZAVIRALCI PROTONSKE CRPALKE

*  SmPC Tarceva woswopan nov 2015 0b so€asnem dajenju erlotiniba z
omeprazolom se zmanjsa AUC erlotiniba za 46 %

e Ter Heine et al s cinpharmacol 2010: pOMmembno znizanje plazemskih
koncentracij erlotiniba le ob so¢asnem zdravljenju z
intravenskim in ne s peroralnim pantoprazolom

e Hilton et al wungcancer 2013 primerljive povprecne plazemske
koncentracije erlotiniba in primerljivi izidi zdravljenja pri 731
bolnikih, vklju¢enih v BR.21, ki so/niso jemali ZPC ali H,-
antihistaminikov

*  Chu et al cinwngcancer 201 krajsi PFS in OS ob so¢asnem jemanju ZPC
ali Hy-antihistaminikov (za >20% ¢asa zdravljenja z erlotinibom)
pri 544 bolnikih, zdravljenih v rutinski klini¢ni praksi
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INTERAKCIJE SINTEZNIH TARCNIH ZDRAVIL

Zdravnik druzinske medicine bolnice, stare 60 let, z EGFR pozitivnim
nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom na zdravljenju z erlotinibom, vas vprasa,
ali lahko gospe predpise zaviralec protonske crpalke?

INTERAKCIJA ERLOTINIB — ZAVIRALCI PROTONSKE CRPALKE

Opis interakcije? Zmanjsan AUC erlotiniba.

Kaksen je mehanizem interakcije? Farmakokineti¢na: erlotinib je topen
pri nizkih pH; ob zdravljenju z zdravili, ki zviSujejo pH v Zelodcu (ZPC, H,-
antihistaminiki, antacidi), se topnost erlotiniba zmanjsa, posledi¢no tudi
njegova absorbcija in sistemska izpostavljenost. Ta interakcija je pri TKI
pogosta.

Kdaj se bo interakcija pojavila? Takoj ob socasni uporabi, v kolikor
erlotinib vzamemo znotraj ¢asa ucinkovanja zdravila (v primeru ZPC, kjer je
ucinek >24h, je interakcija praviloma vedno prisotna).

Kaksen je pricakovani obseg, kako pogosto se izrazi?

ERLOTINIB in ZAVIRALCI PROTONSKE CRPALKE

Ali jo lahko preprecimo? Kako lahko spremljamo ali omilimo?

* PRILAGODITEV ZDRAVLJENJA Z ZAVIRALCEM PROTONSKE
CRPALKE?

* PRILAGODITEV ZDRAVLIENJA Z ERLOTINIBOM?

INTERAKCIJE SINTEZNIH TARCNIH ZDRAVIL

Sintezna tar¢na zdravila imajo velik potencial za stopanje v

farmakokineti¢ne interakcije, zato moramo vedno nasloviti:

 Ustreznost jemanja glede na hrano. Stevilne TKI moramo jemati na
tesce, vendar je vpliv hrane na absorbcijo razli¢nih TKI razlicen!

* Interakcije z zdravili, ki zviSujejo pH v Zelodcu. Ker je vecina teh zdravil
dostopna brez recepta, moramo z bolnikom preveriti zdravila v
samozdravljenju.

« Interakcije z zdravili, ki so bodisi zaviralci ali pospesevalci encimov CYP
ali prenasalnih proteinov. Ker se Stevilna izmed teh zdravil uporabljajo
za zdravljenje akutnih stanj, moramo bolnika opozoriti na nujnost
pregleda interakcij ob predpisu novih zdravil in to opozorilo vkljuciti
tudi v pisna gradiva o zdravilu.
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tamoksifen + SSRI
endoksifen, SSRI (inhibitorji CYP2D6)
> manjsa ucinkovitost tamoksifena

tamoksifen

owms (Y o
“)—ﬂm "

-
on

andoksiten

* soCasha uporaba paroksetina in tamoksifena je povezana s
povec¢anim tveganjem za smrt zaradi raka na dojki, kar podpira
hipotezo, da paroksetin zmanj$a dobrobit tamoksifena

** soasna uporaba tamoksifena in SSRI, ki so mo¢ni inhibitorji
CYP2D6, v primerjavi z drugimi SSRI ni bila povezana s pove¢anim
tveganjem za smrt

*** v raziskavi niso zaznali vecje pojavnosti ponovitve raka dojke pri
bolnicah, ki so soasno uorabljale tamoksifen in SSRI, vkljuéno s
paroksetinom

M, Bykov K, Bosco-Leuy P e

ABIRATERON* ENZALUTAMID**

INDIKACIJA
« zdravljenje odraslih moskih z metastatskim, proti kastraciji odpornim rakom prostate, ki so
asimptomatskiali blago simptomatski po nedelovanju zdravljenja z odtegnitvijo androgena, pri katerih
kemoterapija $e ni kliniéno indicirana

zdravijenje odraslih mogkih z metastatskim, proti kastraciji odpornim rakom prostate, pri katerih je
bolezen med zdravljenjem ali po zdravljenju z docetakselom napredoval

MEHANIZEM DELOVANJA
* mocan zaviralec signaliziranja androgenskih

« zaviralec biosinteze androgenov (selektivno zavira receptorjev, kompetitivno zavre vezavo
encim 17a-hidroksilaza/C17,20-liaza (CYP17), ki se androgenov na androgenske receptorje, zavre
tvoriv tkivu mod, nadledvi¢nih Zlez in jedrno translokacijo aktiviranih receptorjev in
tumorskega tkiva prostate; njegova prisotnost zavre povezavo aktiviranih androgenskih
potrebna za biosintezo androgenov receptorjev z DNA tudi v okoliéginah

PC2ytiga; hitp//wwnw.ema.europa.cuf, dostop 31.10.2016

PC Xtand; tp/fwenw. ema.europa.eu, dos
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predzdravilo abirateron-acetat hidrolizira do aktivnega
abiraterona, nato vetinoma v jetrih presnavija naprej, med
drugim s sulfacijo, s hidroksilacijo in z oksidacijo

je motan zaviralec CYP2D6 in CYP2C8

presnavlja se s CYP2C8 (pomembna vioga) in v manjsi
meris CYP3A4/5 do aktivnih metabolitov

moctno inducira CYP3A4
zmernoinducira CYP2C9 in CYP2C19
nima kliniéno pomembnega vpliva na CYP2C8

uporabi m

énih induktorjev CYP3A4 se mora bolnik izogibati

pri soasni uporabi z zdravil, ki jh aktiv
majhnoterape

ali presnavija CYP2D6,
ko Sitino je potrebno presoditi o zmanjsanju odmerka

2dravila, ki ga presnavija

spironolakton

ta skupa

hrano povzroéi do 10-krat [AUC] in do 17-krat
postavljenost abirateronu v primerjavi z

£ob v obroku

e mora bolnik soZasno dobivati mogan zaviralec CYP2CS, e treba
odmerek enzalutamida zmanj3ati na 80 mg enkrat na dan

V primery sogasne uporabe enzalutamid:
odmerka ni potrebna

A4 prilagoditev

prilag

ali CYP3ad

ditev odmerka ni potrebna

2.curopa.ev/, dostop 3
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* Skopi podatki o medsebojnem delovanju v SmPC-jih

* Skopi podatki tudi v podatkovnih zbirkah

ZAKAJ?

renalno

Staréo povezani oéistek
(npr. vezava na tarco,

internalizacija) < 5
—~ Sintez.
MAb w
Anti-mAb protitelesa
Prenos Druge poti v (pot, slina)
(npr. P-gp, OATP)
Nespecifiéni ocistek Matabolizem
(npr. Proteoliza, FcRn) (npr. CYP450, glukuronidacija)
Vi, s.c. alii.m. aplikacija, ne p.o. ¥'p.o. aplikacija je prednost
vdistribucija omejena na V plazme, v'porazdelitev v vsa tkiva
omejena intracelularna distribucija v'konjugacija, oksidacija, izd
¥ proteoliza v eliminacija: pasivno ali aktivno s
prenasalci

¢ FK MAD je kompleksna in se razlikuje od FK sinteznih molekul

* metabolizem terapevtskih MAb ne vkljucuje CYP450 mehanizma ali
interakcij z membranskimi prenasalci = FK interakcije MAb in malih
molekul omejene

* drugacna eliminacija monoklonskih protiteles (1t;,)
* medsebojno delovanje zdravil <> A FK in FD € nezeleni udinki

« zarazliko od sinteznih ZU so mehanizmih FK interakcij Mab kompleksni in
trenutno $e ve¢inoma nepojasnjeni




- ZU lahko vpliva na ogistek MAb z modulacijo imunskega odziva

(npr. MTX zmanijsa ocistek infliksimaba, adalimumaba, golimumaba
predvidoma zaradi inhibicije formacije protiteles proti Mab)

- Mab, ki so citokinski modulatorji lahko spremenijo metabolizem ZU
zaradi  ucinka na regulacijo P450 encimov

(npr. tocilizumab z zaviranjem IL-6 receptorja povecuje izrazanje CYP3A4,
1A2 ali 2C9 in s tem vpliva na metabolizem ZU kot so atorvastatin,
zaviralci Ca- kanal&kov, teofilin, varfarin, benzodiazepi ipd.)

- FD INTERAKCWE - bevacizumab + cetuksimab/panitumomab - NE!
)

(Cairo-2, PACCE)

- IMUNQTERAPWNA - imunosupresivi - imunostimulansi - prehranska
dopolnila???

* NUJEN PREGLED INTERAKCIJ PRED UVEDBO SISTEMSKEGA
ZDRAVLJENJA RAKA: interakcije lahko ogrozijo ucinkovitost in
varnost zdravljenja

* NUJNO KRITICNO VREDNOTENJE POTENCIALNIH INTERAKCI): niso
vse interakcije klinicno pomembne, ni ista resitev primerna za vse
bolnike

* NUJNO OCENITI DOBROBITI ZDRAVLIENJA Z VSAKIM ZDRAVILOM
V KRONICNI TERAPII: odsotnost interakcij ne more zagotoviti
varnosti socasnega zdravljenja

* V VSEH TOCKAH JE KORISTNO SODELOVANJE ONKOLOGA IN
KLINIENEGA FARMACEVTA
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Mesto in vloga klinicnega farmacevta pri
obravnavi onkoloskih bolnikov

Monika Sonc, mag. farm. spec.

Klini¢na farmacija

» Je zdravstvena stroka, ki opisuje aktivnosti in delo klini¢nega farmacevta
v smeri razvoja in pomo¢i pri racionalni in pravilni uporabi zdravil in
medicinskih pripomockov.

» Vkljucuje storitve, ki jih izvajajo farmacevti v bolniSnicah, lekarnah,
domovih starejSih ob&anov, na klinikah in v drugih okoljih, kjer se
predpisujejo in uporabljajo zdravila.

WV sredis¢u pozornosti NI zdravilo,
temvec bolnik ali populacija bolnikov,
ki zdravila prejema.“

Klini¢na farmacija — skupni cilj:

spodbujanje pravilne in ustrezne uporabe
zdravil in medicinskih pripomockov —
dejavnosti usmerjene v doseganje:

— maks. klinicnega ucinka zdravil

(npr. uporaba najuéinkovitej$e farmakoterapije za vsakega
bolnika)

— min. tveganja za pojav nezelenih ucinkov

zdravljenja (npr. spremljanje poteka zdravljenja in
kompliance bolnika)

— min. stroskov za farmakolosko zdravljenje

(npr. zagotavljanje najboljse moznosti zdravljenja za

~afiaXia Semnila lalailac
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Aktivnosti klinicnih farmacevtov

* Dejavnost klini¢nih farmacevtov lahko vplivajo
na pravilno uporabo zdravil na treh nivojih:

‘

* pred predpisovanjem
* med predpisovanjem
* in po predpisovanju

Pred predpisovanjem zdravila...

* Klini¢ne raziskave

* Obrazci (narocilnice, recepti)
* Informacije o zdravilih

Med predpisovanjem zdravil...

* svetovanje

* spremljanje zdravljenja, odkrivanje in
preprecevanje interakcij med zdravili,
nezelenih ucinkov zdravljenja in napak pri
zdravljenju

* spremljanje odmerjanja zdravil z ozkim
terapevtskim oknom

* prehranska dopolnila, OTC-zdravila
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Delo kliniénega farmacevta na oddelku

Po predpisovanju zdravila...

Svetovanje
Priprava pregledov uporabe zdravil

Ocena zdravljenja z zdravili in izidov
zdravljenja

Farmakoekonomske raziskave

sodelovanje pri vizitah (multiprofesionalni tim: zdravnik, med. sestra,
farmacevt, fizioterapevt, dietetik,..,)

predstavitev bolnika (zdravnik) = pregled obstojece terapije z
zdravili (z ozirom na naértovano uvedbo onkoloskih zdravil) >
predlogi optimizacije terapije > sprememba terapije >
spremljanije klini¢nih u€inkov terapije

svetovanje bolniku o pravilni uporabi zdravil (prehranskih
dopolnil)

informiranje zdravstvenega osebja o novostih na podrocju
zdravil in medicinskih pripomockoyv, o deficitarnih zdravilih, o
moznih zamenjavah, o pravilnem rokovanju z zdravili...

Naloge farmacevta na oddelku bolnisnice

> Spremljanje bolnika na oddelku bolniénice

« pogloblien pregled predpisanih zdravil in odmerkov

« odmerjanje in spremljanje koncentracije zdravil z ozkim terapevtskim indeksom

iskanje otitnih terapevtskih inkompatibilnosti

izkljutevanje zdravil, za katere vemo, da je bolnik na njih preobtutljiv

&as aplikacije in Stevilo dnevnih odmerkov

&as jemanja glede na obroke hrane in ostala zdravila

pregled ustreznosti aplikacije zdravil

oopominjanje pri podvajanju terapije (razli¢ne paralele zdravil)

spremljanje bolnikovega odziva na terapijo (spreminjanje doziranja ali terapije, da
dosezemo Zeleni terapevtski ucinek)

pregled terapije glede na alergije, interakcije, ob specifi¢nih stanjih posameznih
pacientov (npr. diabetes, okvare ledvic, okvare jeter idr.)

pregled terapije glede stroskovne utinkovitosti

pregled predpisanih zdravil glede na indikacije in smernice zdravljenja

- FARMAKOTERAPISKI PREGLED
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o v

Kakovost - klinicni farmacevt:

» zagotavlja, da se zdravila dajejo le, kadar je to potrebnoin le
takrat, ko so namerni koristni ucinki zdravljenja z zdravili
uravnoteZenis tveganji

» zbira informacije, da od bolnika dobimo podatke o
kontinuirani farmakoterapiji

» vrednotivpliv riziénih dejavnikov na farmakoterapijo: starost,
ledvi¢na funkcija, bolezni jeter, nosec¢nost, alergije itd.

» doloca program vzdrzevanja optimalnih zalog zdravil na
oddelku bolni$nice

« analiza predpisovanja zdravil po starostnih skupinah: 2009 v
trimese¢nem obdobju 23.693 prebivalcev Slovenije, starih 65 let in veg,
prejemalo 10 ali ve¢ razliénih skupin zdravil na 4. ravni ATC (kemijsko-
farmakolosko-terapevtska podskupina) ali kar 81 % vec kot v letu 2004
-> polifarmakoterapija*

* anketa med slovenskimi starostniki**:

— ugotovili, da 67,8 % bolnikov poleg zdravil uporablja tudi druge
izdelke za ohranjanje in varovanje zdravja

— 62,0 % bolnikov poleg zdravil na recept uZiva tudi zdravila brez
recepta in prehranska dopolnila

-+@:
p+%§\y_’.§:

*MrakJ, Kos D. Farmakoterapijski pregledi za bolj varno rabo zdravil odslej tudi v Zdravstvenem domu Ljubljana. In: Obasnik
2225. Akti & Navodila, Stevilka 2. Ljubljana: Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije, 2014. Pp. 90-2.
**Pisk N. Navade slovenskih starostnikov pri uporabi zdravil. Farm Vestn 2010; 61: 213-9.

€?

z vsakim ameriskim dolarjem, vloZzenim v delovanje klini¢nih farmacevtov v
bolni$ni¢ni dejavnosti, lahko prihranimo 2-17 ameriskih dolarjev stroskov*
- razlike med izsledki razli¢nih raziskav, vendar velika vec¢ina poroca o znacilno
boljsih terapevtskih in ekonomskih ucinkih.

*Chisholm-Burns MA, Graff Zivin JS, Lee JK, Spivey CA, Slack M, Herrier RN, et al. Economic effects of pharmacists on health outcomes.
in the United States: A systematic review. Am J Health-Syst Pharm 2010; 67: 20.
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Bovzst D Recmon

NeZeleni uginki zdravljerggﬁsgﬁ

med 8-12% bolnikov sprejetih v bolni$ni¢no oskrbo trpi zaradi nezelenih
ucinkov zdravljenja

najpogostejsi nezeleni ucinki zdravil so posledica napak pri predpisovanju
zdravil (pri predpisovanju, priizdaji, pri sami uporabi zdravil in pa napake,
ki izhajajo zaradi podobnega videza ali imena zdravil)

100.800 — 197.000 Evropejcev na leto umre v bolni$nicah zaradi nezelenih
ucinkov zdravil

Se veliko vecje je Stevilo bolnikov brez usodnih posledic, pri katerih se
pojavijo teZave, povezane z zdravili

ouA. Patient safety — A strategy for Europe. EJHP Practice. Volume 15. 2009/5

Primeri dobrih praks: E-porocanje NUZ

o
2 2
. J

@) —) D —) : ;i ‘_J
8= F &= | R —

V lekami se generira Farmacevt dopolni porodilo,

avtomatsko el. sporocilo: ga Klasificira in se posvetuje z
Lpridel je nov NUZ* zdravnikom

!

Mail s priponko
CIOMS (NUZ)
obrazca se dostavi v
Center za
farmakovigilanco in

Usklajevanje zdravljenja z zdravili
= medication reconciliation

Sestavni del brezsivne skrbi za bolnike

= proces oblikovanja celostnega in natanénega seznama zdravil, ki jih
rejema bolnik in primerjava seznama z zapisi o bolniku in narocili zdravi
bolnik bolniki li zdravil*

Zakaj? V izogib napakam — izpu$éena, podvojena zdravila, napa¢no
odmerjanje, interakcije med zdravili....

“The. s L 35,

- MAY BE
Ewd mu—izwgsmgi
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Usklajevanje zdravljenja z zdravili
najpomembnejse znacilnosti

Domate okolje.

Domate okolje Spreem:

« dobro definirani procesi in odgovornosti v celotnem sistemu
zdravstvenih delavcev

« pridobitev natan¢ne zgodovine zdravljenja z zdravili

* priprava nacrta zdravljenja ob sprejemu in odpustu kot del celotnega
plana zdravljenja in nege

* izdaja ustrezne koli¢ine zdravil ob odpustu
« bolnika pouciti o planu zdravljenja ob odpustu in svetovanje
« sledenje zdravstveni oskrbi bolnika

Primerjava

* v bolnisnicah ZDA v povprecju zaposlenih 17,1
farmacevtov na 100 zasedenih postelj*

* Ol LJ <2 farmacevta na 100 posteli

* Pedersen CA, Schneider PJ, Scheckelhoff DJ. ASHP national survey of pharmacy practice in hospital settings:
Dispensing and administration—2014 Am J Health Syst Pharm July 1, 201572:1119-1137;

BOLNISNICNI FARMACEVT

+ NAROCANJE PRIPRAVAMAGISTRALNIH PRIPRAVKOV
+ PREVZEMZDRAVIL ANALGETICNE RAZTOPINE
SHRANJEVANJE IN IZDAJANJE ZDRAVIL PROTITUMORNA ZDRAVILA

1ZDAJAZDRAVILIZ KLINICNIH STUD
+  INFORMIRANJE

KLINIENA FARMACUA

VARNO ROKOVANJEZ ZDRAVILI
BOLNISNICNE KOMISUE

SVETOVANJE
1ZBORZDRAVIL

INFORMACUE O ZDRAVILU
FORMULACIE IN PRIPRAVA ZDRAVIL
RAZISKAVE O UPORABI ZDRAVIL
FARMAKOKINETIKA/TDM

KLINIENE STUDUE

FARMAKOEKONOMIKA

IZDAJANJE IN APLIKACIA ZDRAVILIN MED.
PRIPOMOCKOV

KLINICNE STUDUE

Svetovanje bolnikom!!!

FARMACEVTSKASKRB
FARMAKOEKONOMIKA | STANDARDI: ekstravazacifa, aplikacija zdravil... |




Hvala za pozornost!
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Farmakokinetika visokih doz
metotreksata pri bolnikih z limfomi

Urska Rugelj, dr.med.
Lucka Boltezar, dr.med.
Petra Tavcar, spec. Klin. Farm.
Prof. Dr. Barbara Jezersek Novakovi¢, dr.med.

Metotreksat

Sodi v skupino antimetabolitov — inhibira
dihidrofolatno reduktazo = inhibicija sinteze
DNA, purinov, pirimidinov;

Distribucija — vezan na albumine;

Vezava v tretji prostor! (ascites, plevralni izliv...);

Izlo¢anje skozi ledvice (GF, tubulna sekrecija),
malo tudi z Zoléem;

Stranski ucinki: mielosupresija, oralni in
gastrointestinalni mukozitis, nefrotoksi¢nost,
hepatotoksi¢nost, pneumonitis, lahko akutna
prehodna cerebralna disfunkcija.

Metotreksat - interakcije

Vezava na plazemske albumine (salicilati,
tetraciklini, fenitoin, sulfonamidi,
benzodiazepini);

Izlo¢anje preko ledvic (aminoglikozidi,
penicilini, trimetoprim, cisplatin, NSAID,
salicilati, sulfonamidi, ciprofloksacin,
omeprazol, pantoprazol);

Prokarbazin (neznan mehanizem).
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Aplikacija HD MTX

5g/m2, 10% v 30-minutni infuziji, nato 90% v 23,5-urni
infuziji (le ena od mozZnosti!);

Pomembna zadostna hidracija! 5% glukoza v 0,45% FR
3000ml/m2, zadostno izlo¢anje urina (>100ml/h),
furosemid iv,;

Alkalizacija se¢a z NaHCO3;
Antidot kalcijev folinat — aplikacije ob zviSanih nivojih;
Nivo MTX v krvi naj bi znasal:

24h po apl. | <150 (<100) pmol/l

36h <3,0 pmol/I
42h <1,0 pmol/I
48h <0,1 (<0,4) pmol/I

T.J., rojen 1995

Januar 2016 bolecine v trebuhu, do sedaj zdrav,
kadilec, 9.2.2016 na urgenci, rtg abd ok.
11.2.2016 Kolonoskopija — intususcepcija
terminalnega ileuma v cekum, histologija sumljiva
za maligen proces;

15.2.2016 na urgenci z bole¢inami = 18.2.2016
operiran - vec invaginacij (vec kot 6) in ileus;
Histologija operativnega materiala: Burkittov
limfom, MIB-1 100%, myc +.

T.J.

25.2. premescen na Ol;

Ze v Sempetru zacel s kortikosteroidno
terapijo, od 26.2. do 1.3. nadaljeval s
citoredukcijo + profazo po BFM protokolu;

Lokalizacije glede na PET-CT 1.3.2016:
abdomen (zadebeljena sluznica Zelodca,
duodenuma, posameznih odsekov tankega in
debelega Crevesa, ileus), levo aksilarno, levo
subklavikularno = CS lll. A. po Murphyu
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1. ciklus

2.3. prvi ciklus BFM protokola BB (vinkristin,
ciklofosfamid, MTX 985mg v 30min, 8865mg v
23,5h, dexametazon, doksorubicin) + I.T.

V redni terapiji pantoprazol 40mg, alopurinol
Nivoji; XS

36h 1,76 pmol/|
42h 0,83 pmol/l
48h 0,67 umol/l
..72h normalni nivo

Nato pancitopenija + febrilen — imipenem +
vankomicin + flukonazol

Parenteralna prehrana

2. ciklus

22.3. drugi ciklus BFM protokola AA (vinkristin, ifosfamid,
dexametazon, mesna, MTX 950mg v 30min, 8550mg v 23,5h,
citarabin, etopozid) + I.T.

2ah [ 154,4 |60h 14,0 [90h 0,98 | 120h (0,85 |

36h 364 66h 2,9 96h 1,021 126h 045

4zh 176 72h 320 102h 0,88 137h 043

48h 10,7 78h 1,6 108h 073 143h 044

54h 63  84h 11 114h 0,65 208h 0,22
Ledvi¢na insuficienca - kreatinin do 157! Povisane transaminaze —
AST do 5,3, ALT do 16.8!
Pancitopenija + febrilen — piperacilin/tazobaktam + flukonazol

Kontrolni CT trebuha: hepatomegalija, Stevilcnejse drobne bezgavke

vtrebuhu
Pancitopenija - P+BKM: le posledice zdravljenja, brez limfoma

3. + 4. ciklus

20.4. tretji ciklus BFM protokola BB; prikljuc¢en
rituximab, tokrat brez HD MTX zaradi povisanih
transaminaz! (AST 1,04, ALT 4,93) + I.T.
Aplikacija brez tezav, bolnik odpus¢en domov
4.5.2016

11.5. Cetrti ciklus R-BFM protokola AA (MTX
955mg v 30min, 8595 mg v 23,5h), nivoji
normalni, pantoprazol znizan na 20mg.
27.5.-6.6. v SB Sempter zaradi febrilne
nevtropenije
(piperacilin/tazobaktam+flukonazol+amikacin)

56



5. + 6. ciklus

* 8.6. peti ciklus R-BFM protokola BB + I.T.

* Aplikacija brez tezav, nivoji normalni

* 19.6—2.7. V SB Sempeter zaradi febrilne
nevtropenije
(piperacilin/tazobaktam+flukonazol+amikacin)

* 4.7. Sesti ciklus R-BFM protokola AA + I.T.

[26h __[o56 [sah 031 |
36h 3,8 66h 0,15

42h 14

a8h 0,53

* 11.7. odpuscen domov

Zakljucek

* Kontrolni PET-CT po zaklju¢enem zdravljenju
5.8.2016 pokaze popolno remisijo bolezni,
obsevanja ni potreboval;

Razlog za poviSane nivoje MTX?

a)Zaviralec protonske Crpalke
b)Antibiotiki

¢) Hipoalbuminemija

d)Tretji prostor
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Zakljucek

* MoZne interakcije: Pantoprazol! Antibiotikov
(ciprofloksacin!) ni nikoli prejemal simultano s
HD MTX

Plevralnih izlivov ni imel, drenaZa operativne
rane (minimalna!) v zacetku zdravljenja, nato
nikoli ve¢ opisan ascites; albumini normalni,

brez holestaze

K.S., rojen 1959

* Do sedaj zdrav, zdravil se je le zaradi
hiperlipidemije, prejema rosuvastatin 20mg/d.
Kadilec, v preteklosti uZival alkohol, sedaj
abstinira;

* Januarja 2016 prvic opazil oteklino na vratu, ki
se je postopoma povecevala;

* Marca 2016 ekstripacija bezgavke na vratu

— Histoloski izvid: Burkittov limfom, MIB-1 100%,
EBV neg., MYC+, neg. za translokacijo BCL2.

* Aprila 2016 prvic pregledan pri internistu onkologu
* Nujni CT:
— obsezen limfom na vratu desno velikosti 13x6x5,5cm, ki
je odrival Zrelo, grlo in trahejo,

— ve¢ mocno povecanih bezgavk desno, ki so stiskale
v.jugularis,
— posamezne limfomske bezgavke na vratu levo
— povecane sumljive bezgavke v obeh aksilah (vel. do
0,7cm) > stadij bolezni II-NR po Murphyu
* V hemogramu, DKS in biokemiji brez odstopov od
normale, albumini normalni, KM neg.,

* Uvedba KT po shemi BFM z visoko dozo MTX




Profaza in 1. ciklus

Takoj smo priceli s citoredukcijo — profazo
protokola ter ob tem ustrezno podporno terapijo
V redni terapiji je prejemal rosuvastatin,
pantoprazol in alopurinol

12.4. je pricel s 1. ciklusom po protokolu BB s HD
MTX (vinkristin, ciklofosfamid, MTX (985+8865mg
i.v.+i.t.), dexametazon, citarabin (i.t.),
doksorubicin)

Vrednosti MTX v serumu v mejah pri¢akovanih
vrednosti

(21 po s io6umon |
36h 1,96
42h 0,53
48h 0,32

Vmesna hospitalizacija

Zaradi febrilne nevtropenije in hudega
mukozitisa je bil v vmesnem casu
hospitaliziran v SB Celje

Prejemal je cefepim, klindamicin, dodatno
stimulacijo z GCSF in parenteralno prehrano

Prehodno patoloske vrednosti v hepatogramu,
ledvi¢na funkcija ves ¢as normalna

2.ciklus

3.5. je pricel s protokolom AA s HD MTX (vinkristin,
ifosfamid, MTX (i.v.+i.t.), dexametazon, citarabin
(i.v.+i.t.), etopozid)

Kljub primerni ledvi¢ni funkciji in hidraciji ter alkalizaciji
so bili nivoji MTX povisani

2 pospl | L]
36h 2,24

42h 1,0

48h 054

54h 031

60h 015

Ze med hospitalizacijo se je razvil mukozitis, uvedli smo
intenzivno ustno nego, tudi z LV
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Vmesna hospitalizacija

Ponovna hospitalizacija v regionalni bolnisnici
zaradi hudega mukozitisa in pancitopenije —

nevtropenija IV.stopnje

Uvedena je bila antibioti¢na terapija z
amoksicilin/klavulansko kislino in
ciprofloksacinom ter flukonazolom

Okuzba secil

Stimulacija z GCSF, nadomescanje krvnih
derivatov

3. ciklus

* 23.5. ob sprejemu brez teZav, laboratorijsko

* 24.5. je pricel z BB ciklusom, prejel HD MTX+i.t.

ledvi¢na funkcija in hepatogram normalna

—V 24h je v moc¢no pozitivni tekocinski bilanci,

laboratorijsko pride do akutne ledvi¢ne insuficience —

vec kot podvojena vrednost kreatinina, zvisanje
secnine in uratov

— Prvi nivo MTX po 24h $e v mejah pri¢akovanega -

141,6, nato pa mocno povisane vrednosti

[ a0oumol/ (3 36umol/t [ [0 44umol/i|

42h 14,5 84h 129 155h 0,36
48h 9,24 107h 0,87 167h 0,33
54h 5,82 125h 0,75 191h 0,22

Ves ¢as prejemal primerno hidracijo in
alkalizacijo, pH urina v ciljnih vrednostih

V terapiji rosuvastatin, 20mg/d, pantoprazol
40mg/d in metoklopramid p.p., nato se

alopurinol, glede na nivo MTX reSilne obmerke LV
Ledvi¢na funkcija se je izboljSevala, narasc¢anje

vrednosti jetrnih encimov in transaminaz

Tekom hospitalizacije hud mukozitis, potreboval
je parenteralno prehrano in ob nevtropeniji IV. st.

antibioti¢no th. s piperacilin/tazobaktam.

Zaradi klostridijskega enterokolitisa smo uvedli

metronidazol
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4 ciklus

* Zaradi zapleta po 3.c. odloZena terapija za teden dni
* Poleg svoje redne terapije je prejemal Se metronidazol
¢ Ob sprejemu ledvi¢na funkcija primerna (ECC 88), Se
povisane vrednosti jetrnih encimov (AF 2,27, GGT 3,6)
in transaminaz (AST 0,98, ALT 1,58) , ki so bile v upadu
¢ 21.6. je priCel s protokolom AA s HD MTX +i.t.
— Kljub primerni hidraciji ponovno povisani nivoji, ki so v
vmesnem Casu celo narasli

[0 7 pmolp [ oseumol/ 1 [0 36umol/ |

36h 46 60h 039 8ah 02
a2h 18 66h 033 90h 0,14
a8h 09 72h 09311

Nadaljnji potek

* Po 4.c. ponovno sprejet zaradi hudega
mukozitisa in pancitopenije v regionalni
bolnisnici

* PET-CT preiskava po kon¢anem zdravljenju je
pokazala Se povecano aktivnost v bezgavkah
na vratu, sumljivo za ostanek limfoma, zaradi
Cesar je ta predel obseval s TD 30,6 Gy

Razlog za poviSane nivoje MTX?

a)Zaviralec protonske Crpalke
b)Antibiotiki

¢) Hipoalbuminemija

d)Tretji prostor
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Hvala za pozornost!

Metotreksat?
Ni problema!
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Farmakogenetika metotreksata
pri osteosarkomu

Prikaz bolnika

Nina Fokter Dovnik, dr. med.
Luka Cavka, dr. med.

Prof. dr. Branko Zakotnik, dr. med.

* V katerih starostnih skupinah se
osteosarkom najpogosteje pojavlja?

1-10letin 41-50 let
1-10 let in nad 65 let
11-20 let in nad 65 let
. 11-20letin 31-40 let
Nad 65 let

mo o0 w >

* V katerih starostnih skupinah se
osteosarkom najpogosteje pojavlja?

1-10letin 41-50 let
1-10letin nad 65 let
11-20 let in nad 65 let
. 11-20letin 31-40 let
Nad 65 let

mo 0w >
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Epidemiologija osteosarkoma
?oztolg:/lencionalni (75 %)
+ Parostalni
« Periostalni

Inciden¢na stopnja:

« 0,2-0,3/100.000
15-19let:
0,8-1,1/100.000

Age specific incidence rates
adted from WHO clasifeation of e tumours

|
i

B
Pelbb

ESMO/European Sarcoma Network Working Group. Ann Oncol 2014. www.bonetumor.org

Zdravljenje lokalizirane bolezni
+ Predoperativna KT

« Operacija

« Pooperativna KT

+ Odstotek nekroze po predoperativni KT je
pomemben napovedni dejavnik

ESMO/European Sarcoma Network Working Group. Ann Oncol 2014.

Sheme KT
» Shema AP

Teden |1 2 304 s 6|7 8|5 |10 1 12|13 1 15| 17 1 Qj‘éfsk;z:;’,‘“'c‘"
Zaravienie | A ‘A ‘A operaciia | A ‘A ‘A M- metotreksat
P P P P P P 1 —ifosfamid

» Shema MAP

» Skandinavska shema
Teden |1 2 3 4 5 6]7 8 9 10 u 12|13 ||

Zdravijenje operacia

M A T M A T
P P

15 16 17 18 19 20 21 22 23|20 25 26 27 28 29 30 31 32[33 34 35 36
A T B T o M) (P)

Lewis 13 et al. J Natl Cancer Inst. 2007;99(2).
Marina NM et al. Lancet Oncol. 2016:17(10)
Ferrari S et al. J Clin Oncol. 2005;23(34).
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Prognoza

Y
%%

'// 5-1 DFS 10-20 %

ESMO/European Sarcoma Network Working Group. Ann Oncol 2014.

.

Z.P,1980

Prvi pregled na Ol januar 2004
FA: brez posebnosti

OA: nikoli resneje bolan
Bolecine v desnem kolenu

Vrtalna biopsija > konvencionalni osteosarkom
desne golenice s prodorom v mehka tkiva (T2NO)

Zamejitvene preiskave:

* RTG p.c.: blago razsirjena senca srca

* scintigrafija okostja: kopicenje v desni golenici
* UZsrca: mejno povecan levi prekat, sicer b.p.

Primarno zdravljenje

Predoperativna KT:

* 11. 1.: doksorubicin + cisplatin

* 31. 1.: ifosfamid

* 22.2.: metotreksat

* 10. 3.: doksorubicin

Operacija 5. 4. 2005: resekcija tumorja in implantacija
tumorske endoproteze

Histologija: rezidualni osteosarkom konvencionalnega tipa,
10,5 cm, pretezno vitalen, nekroze < 20 % — slab ucinek KT;
roboviv zdravem

Pooperativna KT: doksorubicin, cisplatin, ifosfamid
(skupno 12 aplikacij do oktobra 2005)
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Progres bolezni
+ Marec 2006: razsoj v plju¢a 2> 2 x op.

+ Oktober 2006: zasevek v mehkih tkivih nad
trohantrom levo in progres v plju¢ih = op.

+ Januar 2007: progres v pljucih in mehkih
tkivih = KT 2. reda etopozid, karboplatin

« Maj 2007: progres v plju¢ih = RT
+ 1. 9. 2007 bolnik umre

Genski polimarfizmi kot moZen razlog
toksi¢nosti MTX in neudinkovitosti
zdravljenja s KT

Mozni nezeleni ucinki:
1. Renalnatoksi¢nost

2. Hepatotoksicnost
3. Mielotoksi¢nost

Kemorezistenca

Krivulja tarénega izloanja, MTX

10 \

1\
\

1[2]s]a[s][s[7]8]s]1]

Log koncent. MTH

01

—togkoncmrx| 20 [ 2 Jo2| | | | [ [ | |
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Krivulja tarénega izlo¢anja MTX in krivulja
izlo¢anjaMTX pri-nasem bolniku

1000
= 100 \
g
s 10 -\
K]
£
2 1

01

|—nivoMTx 662 [31,9|106| 4,2 |1,66|0,82|0,53|0,38|0,34 (0,27
|=——tlogkonc.MTx| 20 | 2 [02

Kako deluje MTX?

@ —
™\ ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC3, ABCC10,ABCO2) |

PURNE
SYNTHESIS
ONA
iR roeins
Catecholamines
[Tvs \
o @ -
SYNTHESIS ‘ Lilod | Substances

VIR: Hegyi M, Arany A, Semsei AF, Csordas K, Eipel O, Gezsi A, et al. Pharmacogenetic analysis of high-dose
methotrexate treatment in children with osteosarcoma. Oncotarget. 2016.

Toksicni ucinki
kreatinin (umol/1)

——kreatinin fumel/1)
100 26;302

124585 WuLYE®
Dan po aplikaciji MTX
Bilirubin celokupni (mol/l)

jetrne transaminaze (pukat/1) =
s )
— s ceompn
» )
T et T 2 ia s a s mnom s
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Hb (g/l)

140

80

Mielotoksicnost

Levkociti

130 — Levkociti

120 10 (x

110 10€111)

100 5 . Nevtrofilci
%0 (10E12)

12 45 8 9 10111517 19 o
Dan po aplikaciji MTX 124589 1011151719

trombociti (*10E9)

300 |
250 |
200 |

1245891011517 19

IZVID GENSKE ANALIZE NASEGA

BOLNIKA

Genski polimorfizem SNP Genotip

SLCO1B1rs4149056 T wtiwt
SLCO1B1rs11045879 T wtiwt
SLCO1B1rs2306283 AA pol/pol
ABCC2rs2804402 cc wtiwt
ABCC2rs717620 GA wtipol
ABCC2rs2273697 GG wtiwt
SLC19A1rs1051266 GA wtipol
ABCB1rs1045642 cc wiint
MTHFD1rs2236225 GA wtipol
MSrs 1805087 m wiint
MTRRrs1801394 s wiipol

Goriéar K, et al. Influence of the folate pathway and transporter polymorphisms on metholrexate treatment outcome in
osteosarcoma. Pharmacogenet Genomics. 2014 OCt;24(10):514-21

Polimorfizmi

povezani z renalno

toksi¢nostjo

+ Pri bolnikih s polimorfizmom SLCO1B1 vedji
delez renalne toksi¢nosti, a statisticno
nesignifikantno (majhen vzorec!)

+ Na renalno toksi¢nost vpliva predvsem vecja
koncentracija zdravila po 48 in 72, torej bi

lahko moznost

za pojav ARI lahko povecali

polimorfizmi vpleteni v farmakokinetiko
MTX, mehanizem je nastanek precipitatov
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SNP-ji in hepatotoksi¢nost

+ ABCC2 rs717620 v HET statisti¢no dokazano
manj hepatotoksi¢nosti

Genski polimorfizmi in
mielotoksi¢nosti:
razlaga

« Varin HET za ABCC2 rs2273697 povezana z
vecjo pojavnostjo za mielotoksi¢nost

Mozni vzroki kemorezistence

REV1rs3087403 CT wit/pol
ERCC2rs13181 AA wiiwt
ERCC2rs1799793 AG wt/pol
SLCO1B1
rs11045879 TT w/wt
SLCO1B1
rs4149056 TT w/wt
Metotreksat Cisplatin
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* Kaksna bo v prihodnje vioga
farmakogenomike?

A. Gre za stranpot, prihodnost je v
imunoterapiji.

B. Bo eden izmed gradnikov personalizirane
medicine, vendar ne najpomembnejsi.

C. Imela bo klju¢no vlogo v personalizirani
medicini.
D. Drugo.

Sklepi

« Citostatsko zdravljenje je bistveno
izboljsalo izhod zdravljenja osteogenega
sarkoma, $e vedno je to zdravljenje
neucinkovito pri 40 % bolnikov

+ Nakazuje se, da bo z analizo tumorskega
tkiva mogoce predvideti ucinek
posameznega citostatika in z analizo
zarodnega genskega materila verjetnost
nezelenih ucinkov, izoblikovali bi se lahko
doloceni prediktivni markerji

+ To bi bil lahko pomemben korak v
individualiziranemu kemotreapevtskemu

Pomanjkanje DPD encimain
toksicnost fluoropirimidinov

Nezka Hribernik, dr. med.
Matej Pernek, dr. med.
Mag. Zvezdana Hlebanja, dr. med.
Asist. Dr. Martina Rebersek, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, november 2016
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Pomankanje encima DPD

* Farmakogeneticnisindrom |, o .
encima dihidropirimidin * DPD jeklju¢en encimv
dehidrogenaze- DPD metabolizmu
fluoropirimidinov

¢ Kodiraga DPYD gen >
parcialna ali popolna
insuficienca - akumulacija in

[ (= toksi¢nost
e T e — * Pojavi se pri aplikaciji
T standardnih doz

LI 2
o

fluoropirimidinov

* 5% populacije

* Opisani smrtni primeri

5-FU in kapecitabin

« 5-fluorouracil (5-FU) je analog ¢ Ozko terapevtsko okno

pirimidina «  40-50% pacientov s

* Kapecitabin je predzdravilo, ki toksi¢nostjo gradusa % naj bi
se encimsko pretvori v 5-FU imelo pomanjkanje DPD*

* Pogosto uporabljena
citostatika

*  Priraku debelega Crevesa se
uporabljata adjuvantno,

neoadjuvantno, pri
metastatski bolezni

*  XELOX/FOLFOX, 4\
XELIRI/FOLFIRI, FOLFIRINOX o

‘-Fluorouracil
1Hany Ezzeldin, Robert Diasio.
Dihydropyrimidine Dehydrogenase Deficiency,
a Pharmacogenetic Syndrome with
Potentially Life-Threatening Toxicity Following
5-FU Administration. Clinical Colorectal
Cancer, Vol.4, No.3, 181-189, 2004

Klini¢na slika pomanjkanja DPD =
Stranski ucinki predoziranja
fluoropirimjdinoy

e TT ( z nevtropenijo * Huda toksi¢nost je prvi

*  Mukozitis znak!

o Stomatitis * Sum je postavljen na

« Driska podlagi klini¢ne slike

* Slabost

« Bruhanje * Laboratorijski izvidi

« Rektalne k . — Levkopenija z izrazito
ektalne krvavitve nevtropenijo

* KoZne spremembe — Trombopenija

* Nevroloske motnje — Anemija
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Diagnoza

Klini¢na slika!

Huda toksi¢nost je prvi znak!
Sum je postavljen na podlagi

klini¢ne slike!

Presejalno testiranje splosne

populacije pred aplikacijo
fluoropirimidinov se ne
priporoca

2Morel A, Boisdron-Celle M, Fey L, et al. Clinical
relevance of different dihydropyrimidine
dehydrogenase gene single nucleotide
polymorphisms on 5-fluorouracil tolerance. Mol
Cancer Ther 2006.

KLINICNI PRIMER bolnika JK, let. 1965

Testiranje

Detekcija I vrednosti uracila oz.
timina

Radioencimske metode za dolocitev
aktivnosti DPD

Genotipski testi (kompleksnost DPYD
gena)

Molekularne analize pacientov z
znanim pomanjkanjem DPD so
identificirale ve¢ kot 128 mutacijin
polimorfizmov v DPYD genu?
—  Aleli povezani z izrazito zmanjsano
funkcijo so DPYD*2A, DPYD*13, DPYD*9
— Prisotniso pri< 10 %

Terapija

Prekinitev nadaljnjih
aplikacij
fluoropirimidinov Ze ob
kliniénem sumu!

Agresivna podporna
terapija!

Aplikacija G-CSF?
Hemodializa?
Aplikacija
pirimidinskega
analoga?

DruZinska anamneza: mati ca dojke (tretji red
zdravljenja prejemala kapecitabin —
prolongirana nevtropenija, trombopenija,
mukozitis — redukcija odmerka na 75%,
podaljsani intervali brez th)

Pridruzena obolenja: arterijska hipertenzija,
povrhnji tromboflebitis spodnjih okoncin

Redna terapija: perindopril 4 mg

Brez znanih alergij

Socialna anamneza: porocen, Zivi skupaj z
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Klini¢ni primer — diagnosticni
postopki

* Junij 2016: obcasne bolecine v desnem
spodnjem delu trebuha, prisotne zadnje 3
mesece

* UZtrebuha (6.6.2016): 5x5 cm velika masa v
podrocju cekuma, reaktivne prilezne bezgavke

* Hospitalizacija v regionalni bolni$nici zaradi
abdominalnih bolecin (9.6.-14.6.2016):

- CT trebuha (10.6.2016): zadebeljena stena terminalnega ileuma in baze
cekuma, lokoregionalno 3tevilénejse bezgavke (ddg. terminalni ileitis?, tumorska
formacija?)

-RTG p/c: b.p.

- prejema antibioti¢no in analgeti¢no terapijo, mesalazin -> izboljSanje

Klini¢ni primer — kirursko
onkolosko zdravljenje

* Hospitalizacija na KO za abdominalno kirurgijo
(5.7.-19.7.2016):

- 1372016 desna hemikolektomija, poseg b.p.

Patohistoloski izvid: zmerno diferenciran
adenokarcinom cekuma z vras¢anjem v
proksimalni segment slepica, prisotna izrazita
peritumorska limfati¢na invazija, brez vaskularne
invazije, brez perinevralne invazije, stadij pT3
pNO (0/34) RO, st. IIA

Konzilij za gastrointestinalne tumorje: svetovano
dopolnilno sistemsko zdravljenje

Klini¢ni primer — sistemsko
onkolosko zdravljenje

* 30.8.2016: prvic pregled na Onkoloskem institutu Ljubljana —
indicirano dopolnilno zdravljenje s kapecitabinom v monoterapiji

*  6.9.2016: pricetek jemanja kapecitabina

- shema: 2500 mg/12 ur, 14 dni, sledi teden dni pavze
* 16.9.2016: preko elektronske poste sporocilo onkologinji

- po §tirih dneh jemanja pojav mo¢nih abdominalnih bolecin,
prejel spazmolitik in analgetik

- nato pojav razjed na notranji strani ustnic

- obdutljiva, pekoca stopala

- drobni papulozni izpus¢aji po trupu, rdecina pod pazduho

- jemal kapecitabin celokupno 10 dni

* Isti dan opravljen telefonski klic, svetovana predcasna prekinitev s
kapecitabinom
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* 19.9.2016: Predcasna kontrola na Onkoloskem institutu zaradi
stopnjevanja tezav kljub prekinitvi
- ve€ razjed po ustih, nezmoznost uZivanja hrane, pogostejse
odvajanje blata
-mocéno izrazen sindrom roka-noga, hiperpigmentiranost koze
* Hospitalizacija od 19.9. do 5.10.2016
- ob sprejemu uvedena parenteralna prehrana, odvzete
kuznine sterilne
- laboratorijske preiskave
19.9.2016: L 3.58, N 2.09, Hb 145, T 66
23.9.2016: L 2.21, N 1.46, Hb 123, T 19, CRP 11 -
prejel trombocitno plazmo
28.9.2016: L 0.40, Hb 110, T 31, CRP 17 - ob tem
febrilno stanje,
empiri¢no uveden piperacilin s tazobaktamom,
febrilen nato ni bil ve¢
5.10.2016: L 2.54, Ne 1.01, Hb 111, Tr 197, CRP 25
- postopno tudi popravljanje stanja koze, sposoben
enteralnega prehranjevanja

Prizadeta ustna sluznica po nekaj dneh
kapecitabina

2 dovoljenjem bolnika JK

Ustne razjede

Z dovoljenjem bolnika Jk
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Sindrom roka-noga
Z dovoljenjem bolnika JK

Pordela koza trebuha

2 dovoljenjem bolnika JK

Krvave ustne razjede prve dni hospitalizacije

Z dovoljenjem bolnika JK
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Oluscéena koza tekom hospitalizacije

2 dovoljenjem bolnika JK

Klini¢ni primer — genetsko
testiranje

PHARMACOGENETICANALYSIS Aviano,
07/10/2016

Analysis Result

*  Polymorphism rs 3918290 (gene DPYD) IVS14+1GA
[heterozygous]
Polymorphism s 67376798 (gene DPYD) 2846AA  [wild type]
Polymorphism rs 55886062 (gene DPYD) 1679TT  [wild type]
Comment: nc:ordmg to the current pharm ic guidelines (ww .org) a dose

(50% oss rediciion at first cycle).
The drug dosage can be su:cess/ve/y adjusted by the phys/:ran according to the common clinical
practice.

POSEBNA ZAHVALA DR. VITI DOVZAN TER CENTRO DI RIFERIMENTO ONCOLOGICO
ISTITUTO NAZIONALE TUMORI — AVIANO!

Klini¢ni primer — zadnji pregled

Kontrolni pregled na Onkoloskem institutu
(25.10.2016):

« Vztrajanje utrujenosti, v splosnem boljse pocutje
« Pridobivanje na kondiciji

« Dober apetit, brez tezav pri prehranjevanju
Laboratorijski izvidi

* L6.51

* N4.2

+ Hb135

« T162

Ostaja na rednih kontrolah na Ol
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http://www.pharmgkb.org/

ESMO consensus guidelines for the management

of patients with metastatic colorectal cancer
(Annals of Oncology 2016)

Stevilne genetske mutacije v
DPYD genu, nekaj jih vodi v
pomanjkanje aktivnosti DPD
DPD aktivnost je prediktivni
biomarker za potencialno

toksi¢nost pri uporabi \)
fluoropirimidinov

Rutinsko testiranje pred uvedbo =
fluoropirimidinov se ne priporoca

Bolniki z znanim parcialnim L
pomanjkanjem DPD aktivnosti -

prilagoditev doze

Bolniki z znanim popolnim

pomanjkanjem naj ne prejmejo

fluoropirimidinov

*  Kaj pa za adjuvantno zdravl]

V razmislek ...

ESMO nima izdelanih priporocil glede testiranja pred
uvedbo fluoropirimidinov v sklopu dopolnilnega zdravljenja

Kako pravilno postopati pri bolniku s stanjem po operaciji
kolorektalnega karcinoma st.ll z negativnimi prognosti¢nimi
dejavniki?
Nas predlog:

+  Opraviti testiranje na MSI/MMR

*  Vprimeru poz. izvida za MSI/MMR -> brez dopolnilnega zdravljenja

* Vprimeru neg. izvida za MSI/MMR -> testiranje na mut DPD??
Bi pri nasem bolniku v primeru razsoja rakave bolezni
predpisali fluoropirimidine?

NAJLEPSA HVALA ZA POZORNOST
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FN ob
zdravljenju
z irinotekanom

(case report)

Marija Ignjatovi¢ & Rok Devjak
Izred.prof.Janja Ocvirk

BD (1951, &'): anamneza

62 letni bolnik
Druzinska A.: rak na DC (mama, teta in stara mama)

Pridruzene B.:
— po holecistektomiji
— po operaciji trebusne kile

Redna T.: nima

Razvade: bivsi dolgoletni kadilec

BD (1951, &)

* Kolonoskopija 2004
— zaradi hemohezij
— izvid: notrnji hemoroidi

» Kolonoskopija 2014
— zaradi druZinske obremenjenosti ter obc¢asnih manjsih
hemohezij v zadnjem mesecu, drisk in vetrov

— izvid: ulcerirana TU formacija velikosti okrog 3 cm v
zgornji tretinji rektuma

— Patohistoloski izzvid: adenokarcinom rektuma
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BD (1951, &): zamejitev bolezni

* CT trbusnih organov

— najmanj 5 jetrnih zasevkov - najvedji v desnem jetrnem
reznju (2.5 cm)

* CT prsnih organov

— brez zasevkov

BD (1951, &)

* MR male medenice 2 T3, MRF-,N1

— zadebeljena stena rektuma v dolZini 4cm in na globini 7 cm
od ACL

— infiltrira muscularis proprio (v vec¢jem delu) in maséevje
(na 1-3 uri)

— globina invazije do 10 mm
— oddaljenost do MRF je 6mm
— znaki EMVI

— 2 drobni bezgavki

BD (1951, &)

* Tumorski markerji (CEA in CA 19-9):
* izhodi$ne vrednosti 2 v mejah normale

* ob prvem pregledu na Ol = CEA 15.9, CA19-9 289

* Genotip: wild type
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BD (1951, &)

Dg: Primarno metastatski adenokarcinom
srednje tretjine rektuma

s potencialno resekibilnimi metastazami v
jgtrih

Plan zdravl%nja konzilija:
neoadjuVantna RKT

operacija primarnega tumorja in resekcija

BD (1951, &): zdravljenje

21.7.2014 - 1.ciklus ST po shemi XELIRI + bevacizumab
* Kapecitabin: 1000 mg/m2
* Irinotecan 250 mg/m2
* Bevcizumab 7.5mg/kg TT

11.8.2014 - 2.ciklus ST po shemi XELIRI + bevacizumab

12.8.2014 - priprava na simulator

25.8. - 29.8.2014 2 RT =2 bolnik ni prisel
3.9.2014 2 3.ciklus ST = bolnik ni prisel

BD (1951, &): SG bolni3nica, 22.8.

oM

* Febrilna nevtropneija (anamneza: 2 dni trajajoce febrilno
stanje s TT do 40°C, ob tem slabost, bruhanje in driska)

* Laboratorijski izvidi ob sprejemu:

* Hb124

. T70

. 107

¢ Nev0.1

« CRP227

* Kreatinin 109

+ PCT(23.8.):36
* Mikrobioloski izvidi: Sputum - Klebsiella oxytoca

¢ Th: Sirokospektralni AB
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BD (BP51951, &): SG bolnisnica

lleus > NGS - aspiracija Zelod¢ne vsebine v pljuca

« Urgentno operiran (29.8.2014):
« pareti¢ni obstruktivni ileus = bipolarna kolostoma
« CIT

— Sepsa z respiratorno odpovedjo
* Mehanska ventilacija
* Vazoaktivna potpora (noradrenalin)
* AB+ AM + hydrocortison

— OkuZba laporatomijske rane - dehiscenca = ponova
operiracija (6.9.)

BD (1951, &): Ol, 6.10.

* ponovna kontrola priblizno 2 meseca po
2.ciklusu

* CT trebuha:
* Progres jetrnih zasevkov: D jetreni rezanj (vsaj 7
zasevkov), L jetrni rezanj (najvecji meri 2.1cm)
* Ni opisa primarnega tumorja

* PS po WHO 2-3
* predstavljen zacetek 3.ciklusa za 2 tedna

BD (1951, &)

* 3. ciklus ST po shemi XELIRI + bevacizumab
* Kapecitabin: 1000 mg/m2
* Irinotecan 250 mg/m?2
* Bevcizumab 7.5mg/kg TT
* DOLGODELOJOCI RD ZA GRANULOCITE
* Brez vedjih tezav
* 4. ciklus ST
« dolgodelojo¢i RD za granulocite
* 5x5 Gy
* Hospitaliziran v SB SG zaradi okuzbe (L7.3, N5.8)

* 5. ciklus ST (brez vecjih tezav)
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BD (1951, &)

* Kontrolni CT trebuha
* TU rektuma z znaki invazije perirektalnega mascevja in
2 bezgavkami velikosti do 0.9 cm

« Zasevkiv jetrih brez dinamike (v primerjavi z Oktrobrom
2014)

* 6.ciklus ST brez bevacizumaba (zaradi nacrtovane
operacije)

BD (1951, &):UKC Mb — dvofazna op.

* Januar 2015:

* Nizka sprednja resekcija + terminalna kolostoma
* Resekcija zasevkov v L jetrnem reznju + ligatura D vene
porte

* Marc 2015:

* Desna hemihepatektomija (odstranjeno vec kot 10
zasevkov)

* Redno spremljanje pri kirurgih (Ro resekcija)

BD (1951, &'):ponovitev bolezni

¢ September 2015
* Recidiv jetrnih zasevkov
* Pljucni zasevki
* Suspektan osteoblastni zasevek v lumbalni hrbtenici
« Karcinoza peritoneja in plevre

* Uvedena ST po shemi: XELOX + cetuximab (PS po WHO 1)

* Ukinjena Ze po 1.ciklusu:
+ PSpo WHO 3
* SU: koZna toksi¢nost gradusa Il - Il
* Komplikacije ob predhodni ST
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ZAKAJFN ?

Motnja v preosnovi irinotekana?
Drugo?

Irinitekan

Inhibitor topoizomeraze |
Predvsem v zdravljenju Gl karcinoma
Obicajeno v kombinacji z drugimi citostatiki
Najpogostejsi SU:

* Driska (88%, >24h) oz. (51%, <24h)

* Slabost (86%)

* Utrujnost (76%)

* Levkopenija (63%)

* Anemija in alopecija (61%)

* Nevtropenija (54%, huda 28%)

Metabolizam irinotekana

Irinotecan

Ensdcboctentst | | vaTian
-gucwondase | | UGTiA7
UGTIAY




Encim UGT
[ G

-l ugt2a l ugt2b

* Kromosom 2g37 = UGT1A gen = 9 izoencima
* Dolocene izoforme so tkivno specifi¢ne
— UGT1A1 konjugira:

* bilirubin
« endogene hormone
* zdravila (IRINOTEKAN)

UGT1A1

* Izjemno polimorfen (113 genetskih variant)

* Veé TA sekvenc = manjsa aktivnost encima 2> veé SU

UGT1A1*28
UGT1A1*1/*1

(wt) UGT1A1*1/*28 UGT1A1%*28/*28
(heterozigot) (homozigot)
S$t.TA SEKVENC V
PROMOTERU 6X 7x
AKTIVNOST ENCIMA normalna 125% 170%

Studija

* Shulman et al; Clinical implications
of UGT1A1*28 genotype testing in colorectal
cancer patients; Cancer, 2011

329 bolnikov (Izraelska populacija),
retrospektivna Studija povezav genotipov in
klini¢nih izhodov.

UGT1A1*28/*28 genotip je moéno povezan s
hudo hematolosko toksicnostjo, visjo stopnjo
hospitalizacij in napovedni dejavnik niZje stopnje
preZivetja pri bolnikih s kolorektalnim rakom, ki
so zdravljeni z irinotekanom.
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GENETSKO TESTIRANIJE — koga? kdaj?

Dose <180 mym STANOARD dosa (180 — 230 my/m) owe 0 mg/m?)
(FOLFOXRI- FOLFIRINOK) (FoLRR)) PGP sy

' i ' i

‘ UGT 1At senatypirg

Hat recommended

d Stranghy recommended
Homazygous || Heterazvgous ” Heteroryges [ Homeaaysous
wild-type. wld-type
: 1001 1z 1z 17
Similar taxicty ek Tosicity risk || Taricity risk nicity risk significantly increas Teicity risk
across genotypes ot moderately Tenicky risk significantly lcreased
Icrassed

increased

!

Dose initiall Dose initiolf igorous bialogical and clinical surveillance.
prinwid e Oose resction of 30K t the 3t ycle e
*281°78 patieats. ot i

Francoska zdruzena delovna skupina RNPGx (National Phamacogenetics Networ
skupina GPCO-Unicancer (Group of Clinical Onco-pharmacology)

EGAPP working group

Clinical implications Clinical caveats
When comparcd with ind)
individuals with the *2

© Some evidence cxists that when lower dses of iri
are reatincly used.
Bot rlated 10 UGT/AI gemotype. However, the clinical

s with the *//* genotype
P

ower e of advane dn

o Metsbolize the active form stecan (SN-38) more
slowly and, therefore, have a longer time-weighted expo-

ificant 3.5-fold increase in the rate of severe
(heteruzygotes 2

mtermediate emcping mig allow ighr

and *1/°35 groum. Abermatively, individuals want

mare quality of e may chove hower downg 1f

umab) withou generyping, o i

ot (beterazygotes are simular to the refereny
with a nonsignificant 1.1-fold increase) . Comprehensioe. Cancer Network. recom-

mencs prer Jomy-sumulsting factors for

Clinical utility of UGT1A7 genotyping indevaduals with 3 20% or greater sk of febrike neurope-

The clinca wity of osin redction o inkial iciecan
1,

o The e

severe neveropesia is a5 high 3 16
imbvuduals. b

proportsar with awociated
drug cvents) oe harms (oduced pro-

Evaluation of Genomic Practice and Prevention (EGAPP) je ameriska delovna skupi
ki preucuje validnost in uporabnost genetskih testov za klini¢no uporabo.

PRIPOROCILA

ESMO NCCN

Tomcies associated wen Finotecan ncude both earty and ise forms of
Giarhea, denydration, and severe neutiopenia < iy

recommenda

on 7: biomarkers of chemutherupy sensitivity

1AT (UGT1A1), which is 8150 involved in conventing subsirates such as
rubin ik more sckuble forms theough Conpugation wih certain.
Deficencies in UGT1A1

taxicity

« DPD testing before 5-FU administration remains an option

[+ UGTIAI phenotyping remains an option and should be
carried out in patients with a suspicion of UGTIAI deficiency
s reflcted by low conjugated blirubin and i paticnts where
an irinotecan dose of >180 mg/m® per administration is
planned [95] {111, C].

‘3c0umUaton of unconjugated MyperbRrUDINeMs, such a5 types | and
Thos,

be used wih causion and at » decreased dose in pabents wih Gibert

SyTome or ekvated Serum DrUDIN SMiary. Certain genetc

Polymorphams i 1he gene encoding for UGTIA1 can resut i a

Fesuting i an accumeation of the drug and increased risk for
marker for treatment decisions involving the use of oxaliplatin Toniclty, " smrugh severs Finotecars-relsted 105l I ol
xpainced by a pterts v hse poymorphams = Resusfom 8

of
Irn0tecan shoul be ndividuaized based on ucnuﬂ_‘fm e
maximn

Gose of iravenous nnofecan every 3 woeks was
850 mg. 700 mg. and 400 mg in pasients with the *11°1, 1728, and
*28°28 genotypes. respectvely.




Kapecitabin 1000 mg/m2

BD (1951, &) e

Kaj je najbolj verjeten vzrok FN pri bolniku?

* Motnjav preosnoviirinotekana zaradi zmanjsanje
aktivnosti encima UGT1A1

| Jd.cilus | 2.cikius | 3.iklus | d.cikdus | 5.cikius | 6.ciklus |
Lev sos [EEN 1118 169 95 104
Nev s7 [JEES 605 1114 608 74

c.Bil o Bl - 12 12 ?

* Kombinirano zdravljenje s kapecitabinom?

Kapecitabin 1000 mg/m2

B D ( 195 1’ 8) : Irinitekan 250 mg/m2

* Bevacizumab 7.5
mg/kgTT

Kateri izmed spodnjih sindromov je povezan s
presnovo irinotekana?

* Budd-Chiari sy
* Glibert-ov sy

* Metabolni sy
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KLINICNI PRIMER:
Farmakogenomika in mozZne interakcije EGFR

tirozin kinaznih inhibitorjev
DNEVI INTERNISTICNE ONKOLOGIJE 2016

Pripravile: Urska Janzi¢, dr.med.
Nina Turnsek Hitij, dr.med.
Loredana Mrak, dr. med

Mentorici: prof. dr. Tanja Cufer, dr.med.
asist. dr. Lea Knez, mag.farm GOLNIK

Predstavitev primera
* 67-letna bolnica, nekadilka
* Simptomi: Kaselj, GVT D goleni
* Spremljajoce bolezni: AH, astma

* DG: Adenokarcinom LZR plju¢ (TAN3M1b), EGFR
mutacije neznane, zasevki v skeletu, L nadledvicnici

* Th: 1. linija KT cisplatin/gemcitabin

Predstavitev primera

*  Ob KT hujsi NU
* Najboljsi odgovor stagnacija bolezni

* Po 5. ciklih KT = vzdrZevalno zdravljenje z
erlotinibom
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Predstavitev primera

* Po 1 mesecu th z erlotinibom - makulopapulozni
izpuscaj G2

¢ Uvedba lokalne th z vlaZilnimiin kortikosteroidnimi
kremami

e Slabsanje izpuscaja na G3
- erlotinib zaasno ukinjen za 14 dni = izbolj$anje izpu¢aja na G1
- nato odmerek zniZan na 100 mg/dan

* Radioloska evaluacija po 2 mesecih erlotiniba: PR

Predstavitev primera

¢ Nadaljevanje terapije z znizanim odmerkom
erlotiniba 100 mg/dan:

* Ponovno poslabsanje kozne toksi¢nosti na G2 (koza
obraza, skalpa, rok)

¢ Nobenih drugih neZelenih ucinkov

¢ 210 mesecev po uvedbi erlotiniba zamenjava
za gefitinib 250 mg/dan

¢ Kmalu za tem izbruh papuloznega akneiformnega
izpuscaja G3 po kozi rok, obraza, dlani, nog
* Paronihija G2
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KoZna toksi¢nost

ob prejemanju

gefitiniba 250

mg/dan

KoZna toksi¢nost

ob prejemanju

gefitiniba 250

mg/dan

Uéinkovina Vsi G G3/4
Erlotinib ! 85% 14%
Gefitinib 2 66% 3%
Afatinib 3 89% 16%

1. Rosell Retal. Lancet Oncology. 2012
2. MokTet al. NEWIM. 2009
3. Sequistetal JCO. 2013
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Glede na neZelene ucinke

zdravljenja smo

predpostavljali, da je bila

vecja toksi¢nost posledica

vecje izpostavljenosti 4

gefitinibu.

Mozni vzroki vecje izpostavljenosti

ABSORPCIJA  |iie

* Zelod&ni pH

DlSTRl BUCUA * P - glikoproteini

 Citokromi

METABOLIZEM RS

* Polimorfizmi

EKSKRECIJA « Zblatom

4. Peters et al. Cancer Treatment Reviews. 2014
5. Baxter K. et al. Stockley’s Drug interactions. 8th edition. 2008

VPRASANIJE — vpliv hrane

Ob socasnem jemanju EGFR TKI-jev s hrano se
zgodi naslednje:

Absorpcija erlotiniba se podvoji
Absorpcija erlotiniba se zmanjsa za 50%
Absorpcija gefitiniba se potroji

el

Absorpcija gefitiniba se zmanjsa za 25%
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ABSORPCIJA — vpliv hrane

ZDRAVILO .. .
Vpliv jemanja s hrano Navodilov SmPC
nkovina)

Koncentracija erlotiniba se ob
jemanju s hrano poveca
(podvoji) ©

BiorazpoloZljivost neodvisna
od hrane 7

Izpostavljenost afatinibu se ob
hkratnem jemanju s hrano
zmanijsa za cca 40% &

©Ling et al. Anticancer drugs 2009.
7 swaisland et al. Clinical Pharmacokinetics 2005.
# Freiwald et al. Cancer Chemotherapy and Pharmacology 2014

VPRASANIJE — vpliv Zelodénega pH

Ob so¢asnem jemaniju erlotiniba in gefitiniba z zdravili, ki
zvisujejo Zelod¢éni pH, se zgodi naslednje:

1. Inhibitorji protonske ¢rpalke (IP€) pomembno
zmanjsajo absorpcijo obeh TKI-jev

2. Antacidi in H2 antagonisti pomembno
zmanjsajo absorpcijo obeh TKI-jev

3. Erlotinib in gefitinib sta bistveno slabse topna
pri visSjem Zelod¢nem pH

4. Vse nasteto

ABSORPCIJA — vpliv Zelod¢nega pH

Erlotinib in gefitinib sta topna pri nizkem pH (<5), medtem ko je
afatinib topen tudi pri visjem pH (>5).

*  Zdravila, ki povecajo pH v Zelodcu, zmanjsajo topnost in posledi¢cno

absorbcijo in sistemsko izpostavljenost erlotiniba in gefitiniba.

ZDRAVILO (u¢inkovina) | Vpliv Zelodénega pH

Ob hkratnem jemanju omeprazola 40 mg se AUC
zmanjsa za 46% *°

Uginki so¢asnega dajanja erlotiniba in r;
antacidov niso znani, vendar je biolos|
najverjetneje zmanjsana.

Podatkovza so¢asno jemanje z IPC ni,
ob pH>5 AUC zmanjéa za 47%.

Ob hkratnem jemanju ranitidina se AUC zm.
70%%°

Dobro topen tudi pri visjem pH — zato vej

nobenega vpliva ob hkratnem jemanjj

4 peters et al. Cancer Treatment Reviews. 2014
9 Budha et al. Clinical Pharmacology and Therapeutics 2012.
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METABOLIZEM

Citokromi, vpleteni v

metabolizem 10 11 ERSCHNIE

Glavni CYP3A4

Ostal CYP1A2

10 Nielka et al. Cancer Treatment Reviews. 2009
1 Ling et al. Drug metabolism and disposition. 2005

METABOLIZEM -

GEFITINIB

CYP3A4

CYP2D6

ZDRAVILA, KI JIH PACIENTKA PREJEMA:

*  Fragmin® (dalteparin) sc 12.500 IE/dan

inte ra kc Je Z +  Aspirin P® (acetilsalicilna kislina) po 100 mg /dan

vp/dan

*  Symbicort® (budezonid in formeterol) 160/4,5 pg 2X2

ope
Zd ra‘" l | *  Anaton® (enalapril in hidroklortiazid) po 20/12,5 mg/dan

Preductal MR® (trimetazidin) po 35 mg 2x/dan

(" Cpl erlof An iprofloksacin

Induktorji (- Cpl erlotinib) Antiepileptiki: karbamazepin
Antituberkulotiki: rifampicin

Inhibitorji (1 Cpl gefitinib) Antidepresivi: bupropion, fluoksetin, paroksety

iki: terhinafin

uloksetin, sertralin

Induktoriji (\ Cpl gefitinib) | Glukokortikoidi

Inhibitorji (1 Cpl erlotinib, gefitinib) | Antibiotiki: Klaritromicin, telitromicin,
Azolni antimikotiki: itrakonazol, ketokon:
Antiretrovirusna zdravila: indinavir, ritona
Antiemetiki: aprepitant

Antiaritmiki: verapamil, diltiazem

Sok grenivke

Antiretrovirusna zds efaviranez, neviraj
Antituberkulotiki: rifampicin
Glukokortikoidi
Sentjanievka

Peters etal. Cancer Treatment Reviews. 2014
12Teo et al. Brit Jour Clin Pharm. 2014

jupui.edu/CL bl

Induktorji (- Cpl erlotinib, gefitinib) | Antiepileptiki: fenitoin, karbamazepin, fenobar}

VPRASANIJE - kajenje

Ce pacienti ob prejemanju erlotiniba / gefitiniba

kadijo, se zgodi naslednje:

1. Kajenje nima vpliva na presnovo gefitiniba in

erlotiniba

2. Kajenje zmanjsa izpostavljenost erlotinibu za

50%

w

Kajenje poveca izpostavljenost gefitinibu za 50%

4. Nipodatka o vplivu kajenja na presnovo

erlotiniba in gefitiniba
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METABOLIZEM - citokrom CYP1A2

Kaje Ve mmeea
ERLC b=ty

prek
kajer
izpo!
za 5(

GEFI

pres 0 mg (B) odmerku zdravila.
Sk pri nekadilcih, prav tako je
¢

pres

3 Hamiltc
14 Hughes

METABOLIZEM - citokrom CYP2D6

ERLOTINIB | GEFITINIB CYP2D6 15
NH ST C%A CV%A * med najbolj polimorfnimi geni CYP450

i citokromi v

metabolizmu C%Z druzine
T ) ) )
v «  Doslej znanih > 70 variant

POVEZAVA MED GENOTIPOM IN FENOTIPOM CYP2D6 ¢

Fenotip (aktivnost encima) Genotip (delez pri Kavka:;
Ultra hitri (>2) Nosilci ve¢ kopij funkcionalnih alelov (1-10%)
Hitri (1-2) Nosilci dveh funkcionalnih alelov (75-80 %)
Intermediarni (0,5) Nosilci enega funkcionalnega alela (10-15%)
Slabi (0) Nosilci dveh nefunkcionalnih alelov (5-10%)

15 Ingelman — Sundeberg. The Pharmacogenomics Journal. 2005
18 Dolzan V et al. Zdr Vestnik. 2002

METABOLIZEM - polimorfizem CYP2D6

Pri pacientki smo opravili analizo polimorfizmov CYP2D6:

Bolnica je heterozigot za alel CYP2D6*4 - nosilka vsaj enega (mozno da tudi
dveh) neaktivnih alelov CYP2D6, kar lahko vodi v zmanjSano presnovo preko
CYP2D6

= intermediarni ali slab metabolizator

Major variant
alleles Mutation

cvp206 " 2xn | Gene na
duplication/multiduplication adti

CYP2D6 4 Defective splicing Ina
CYP2DG | 5 Cene deletion NG
cvez206 " 10 P24s, S486T Une
cvpz06 " 17 T1071, R296C, S486T Alte
sub

Najpogostejie variante polimerfizma CYP2D6 in feno

1 - The Phar ics Jou




VPRASANIJE - ukrepi

Za kaksno ukrepanje bi se odlocili glede na rezultat
preiskave polimorfizma CYP2D6?

1. Nadaljevanje z istim odmerkom gefitiniba in
intenziviranje nege koze

2. Menjava terapije za ucinkovino, kjer CYP2D6 ni
vpleten v metabolizem

3. Spremljanje plazemskih koncentracij gefitiniba in
ustrezna prilagoditev odmerka

4. Ukinitev terapije z EGFR TKI

Zakljucki

* lzogibaj se polipragmaziji in zdravljenju razlicnih , stanj’ saj je v
primeru, da obstaja ucinkovito zdravljenje raka izpeljava tega
zdravljenja (vedno) glavni cilj in najboljsa izbira za bolnika!

LITERATURA

1 Rosell R, et al. Erlotinib versus standard chemotherapy as first-ine treatment for European patients with advanced EGFR mutation-positive non-
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2. MokT et al. Gefitinib or Carbop| in Pulmonary inoma. NEIM. 2009
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1. Incidenca malignomov pri transplantiranih
bolnikih v primerjavi s splosno populacijo?

1. manjsa
2. enaka

3. 1x vedja
4. 2x velja
5. 10x vecja

EPIDEMIOLOGUIA

Spectrum of Cancer Risk
Among US Solid Organ Transplant Recipients
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EPIDEMIOLOGUIA

i a organa Vv
tnost mig polezni v vet kot 175.000 Tx solidneg
. pogostn
gb%obju od 1987 do 2008

hd 10 656 primerov raka

o Cl2.06-2.14)
tandardizirana stopnja incidence 2,10 (95% C
=S

rson years
xcess absolute risk 719 cases per 100,000 pe!
€

i v
= Povisano tveganje za 32 malignomo

j$ incidenca
- mbno zmanjsana ll".IC| 2
F;an‘:k dojke (SIR 0.85 with an EAR of -11.2)
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DEJAVNIKI TVEGANJA

za
nastanek RAKA pri bolnikih s TRANSPLANTIRANIM ORGANOM

* OSNOVNA BOLEZEN

- primarni sklerozantni holangitis - visja incidenca KVCB - vi$ja incidenca RDCD

- alkoholna jetrna ciroza - ORL raki (alkohol in tobak)

* IMUNOSUPRESIVNA ZDRAVILA

A) spros¢ena imunska zavora tumorske rasti

(== ] [ o
y . L e rology
B) okuzba z onkogenim virusom g;g - Course
C) rakotvorni potencial zdravila =‘ o)
IMUNOSUPRESIJA

A) sproséena imunska zavora tumorske rasti

96



IMUNOSUPRESUJA
B) okuzba z onkogenim virusom

EBV Limfoproliferativne bolezni

HPV Ca cerviks, anus, vulva, ORL

Kaposi sarkom

HHv-8 Castelmanova bolezen
HBV, HCV HCC
HTLV-1 T-celi¢na levkemija odraslih

IMUNOSUPRESIJA
C) rakotvorni potencial zdravila

VPLIV NA IMUNSKI SISTEM VPLIVNA TUMORSKO RAST
T - IL-1, 1L-2, 1L-6, TNF alfa, IFN /
beta,...

ANTIMETABOLIT

_ azatioprin depleciialimiodiiovltesint=zalRNA L P T PeTUTE St ey
. NA)
- mikofenolat
KALCINEVRINI
f DNA pokodbe
FeREEE] ALlatit proliferativni uéinek TGF beta
- takrolimus
il antiproliferativni in antiangiogeni
mTOR INHIBITORJI avnllpn.allferanvm uéinek na utinek (PI3K, STAT3)
limfocite
PROTITELESA proti limfocitom
timoglobulin )
e deplecija limfocitov (o) /
-basiliximab

+ ostali dejavniki tveganja
SE BOLJ POMEMBNA PREVENTIVA pri TX!!

starost, moski spol, povec¢an BMI
dializa pred Tx ledvice
SB in zmanjSana pojavnost mlg




PRIKAZ PRIMEROV

PRIMER 1

« BolnicaL.C, 58 let

rimerov rakastega obolenja v druzini ne pozna.

* GA: prva menstruacija pri 13-ih, zadnja pri 47-ih. Rodila je 2x, prvié v starosti 19 let, dojila 10 mesecev.
Kontracepcij ni jemala.

« DRUGE BOLEZNI: AH, SB tipa 2 na inzulinu, Osteoporoza; St. po Tx ledvic 2006 zaradi P-
ANCA vaskulitisa, pred tem je bila 4 leta dializna bolnica

+ REDNA TERAPUA: Sandimmun Neoral 25 + 25mg (CIKLOSPORIN), Medrol 4 mg (METILPREDNISOLON),

Myfortin 3 x 540 mg (MIKOFENOLAT),
diltiazem 3 x 90mg, metoprolol 2 x 100mg, kalcitriol 0,25 mcg, pantoprazol 40 mg, kalijev citrat in
hidrogenkarbonat 2 x 1tbl, telmisartan 40 mg, doksazosin 4 mg, alendronska kislina 70 mg 1x tedensko,
humani insulin po shemi.

PRIMER 1

FEBRUAR 2013:

* klini¢no tipna rezistenca v levi dojki - ob redni kontroli v ZD Metelkova

* MAMOGRAFIJ;
bezgavke.

arkast tumor premera 3,4 €M v zg. zunanjem kv. leve dojke, sumljive patoloske

CITOLOSKA PUNKCUA spremembe v dojki: KARCINOM
* UZ pazdusnih BEZGAVK: suspektna bezgavka v levi pazduhi
* UZvodena tankoigelna BIOPSIJA BEZGAVKE v levi aksili: METASTAZA adenokarcinoma

* SCINTIGRAFIJA SKELETA IN UZ ABDOMNA: NI znakov razsoja
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PRIMER 1
MAREC 2013:

* QUAX n disekcija pazdusnih bezgavk - pooperativni potek brez zapletov

* PATOHISTOLOSKI IZVID:

IDC
G2
M1, 6 cm, ro, vi+
ER 100%, PR 3%
MiB-1 do 5%
HER-2 negativen (IHC in FisH)
N=3/19
T3N1MO —st. llIA
2. Za kaksno zdravljenje bi se odlo¢ili?
1. KT
2. KT+RT
3. KT+HT
4. KT+RT+HT
5. RT+HT
6. HT
PRIMER 1
APRIL 2013:

MAMARNI KONZILL):
- dopolnilna KT,
- dopolnilna HT

ter

- RT leve mamarne regije in SCL loZe
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3. Za katero KT in HT bi se odlocili?

. FEC 100 + DOCE 100 + Al
. EC4X + Al

. EC4X+TAM

TC + Al

TC + TAM

AC + TAM

. CMF + Al

N o v A wWwN P

PRIMER 1

* Posvet s kolegi iz tima — jna KT glede na intrinzini podtip raka

« Pregled v NEFROLOSKI AMBULANTI: odlozena predvidena uvedba everolimusa zaradi KT

MAJ 2013 - JULIJ 2013:

4xeC

St. po FN po 1.ciklusu dopolnilne KT > sekundarna profilaksa s kratkodelujo&im G-CSF >

prilagoditev imunosupresivne Th s strani nefrologov

PRIMER 1

AVGUST 2013:
- dopolnilna HT z letrozolom

- dopolnilna RT (avgust - september 2013: leva dojka in leva scl. loza - 25 x 2 Gy + 7 x 2 Gy na lefis¢e tumorja >
radiodermatitis | st.)

DECEMBER 2013:

- 2xhospitalizirana v vmesnem Zasu (oktober 2013 ARI ob pljuénici - Pneumocystis Jerovecii)
- st.po obravnavi in izkljuéitvi aktivne pljuéne tuberkuloze na Kliniki Golnik

- dobro splo3no potutje, zadihanost ob hitri hoji, blaga jutranja okorelost ob Femari

- 'munosupresi\;na Th: Sandimun Neoral 50 mg zj. + 25 mg zv. (CIKLOSPORIN), Certican 2x 0,25 mg
US)

i
(EVEROLIM
- PSpoWHOL, kontrolni lab. izvidi b.p - nadaljevanje z letrozolom

MAREC 2015:

- dobro splo3no pocutje, artralgije ob letrozolu; Izbolj3ano delovanje presajene ledvice po mnenju

nefrologa
- PSpoWHO 1, lab. lzvidi bp
- mamografija obeh dojk: novo nastale MK v zunanjem zg. kv. leve dojke
- VDIB leve dojke: maséobna nekroza

2016: bp
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INTERAKCUE

med

PROTITUMORNIMI zdravili
IMUNOSUPRESIVI

e FarmakoDINAMICNE

+ SINERGISTICNE i ANTAGONISTICNE
(zdravilo 1/] ucinkovitost ali toksi¢nost drugega zdravila)

Primer: aditivna nefrotoksi¢nost (ciklosporin in cisplatin),
mielosupresija

* FarmakoKINETICNE

+ vodijo v spremembo koncentracije zdravila/njihovih
metabolitov zaradi interakcij na nivoju ADME

+ vecina interakcij se zgodi zaradi sekundarnih uéinkov na
zdravila metabolizirajo€e encime ali na prenesalce
zdravil

» nekateri najpogosteje uporabljeni imunosupresivi >
metabolizirajo preko CYP3A4 encima ter P-gp

« Preko teh dveh mehanizmov > najpogostejse interakcije med imunosupresivi in drugimi zdravili
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FarmakoKINETIENE
Drug-metabolizing enzymes exhibiting dinically relevant genetic * CYP 3A4

polymorphisms

+ INHIBICIJA: inhibitor se reverzibilno/ireverzibilno veze in zavre
metabolizem substrata — povi$ajo se koncentracije substrata
INDUKCIJA: najpogosteje induktor preko vezave na receptor sprozi sintezo
novih citokromov — pospesi se metabolizem substrata, znizajo se
plazemske konc. substrata

Cytochrome P450 34 (CYP3A4 Jinhibitors and inducers*

Strong Inducers | | Moderate
- 7 |inducers

FarmakoKINETICNE
* P-gp

« od ATP odvisna ¢rpalka

« odlogilna vloga pri zasciti tkiv pred ksenobiotiki in
endogenimi metaboliti

« vpliva na privzem in distribucijo Stevilnih zdravil

« prisoten na membranah enterocitoV (zozanje umen GiT),
renalnih tubulov (izloCanje v urin), hepatOCiIOV (izloCanje v ZoI¢),

endotelijskih celic krvno-moZganske bariere @manjsana
absorbcija v CZS).

102



Inhibitors of P-glycoprotein (P-gp) drug efflux pump

Inducers of P-glycoprotein (P-gp) drug efflux
pump

Carbamareping

Fosphenyton

Phenabartieal

Ftampin (sitampicin

St Johns wart

vinblastne

INTERAKCIJE (D, X) z najpogostejsimi imunosupresivi

CIKLOSPORIN MEHANIZEM UCINEK
[Afatinib P-gpinh. [ konc. afatiniba
Bosutinib P-gpinh. [ konc. bosutiniba
Crizotinib CYP3A4 inhibicija [ konc. ciklosporina
Dabrafenib CYP3Adindukcija |1 kone. ciklosporina
“gp inh. in CYP3Ainn. [t kone
[CYP3AZindukcija [\ konc. ciklosporina
[Etopozid [P-gp inh. in CYP3AZinh. [t kone. ctopozida
[Everolimus inh. CYP3AZin/ali P-gp [t kone. everolimusa
idelalisib [CYP3AZim. [tkone. ciklosporina
[Metotrelsat P [t kone. metotreksata in ciklosporina
i P It konc.
INivolumab fimunosuprsivi zmanjSajo terapeviski
i¢inek nivolumaba
IPazopanib lPgoinn. [T kone. pazopaniba
[Topotekan lP-gpiinn. [ konc. topotekana
inkristin lP-gpinn. [Tkonc. vinkristina

INTERAKCIJE (D, X) z najpogostejsimi imunosupresivi

MIKOFENOLAT
MOFETIL,
AZATIOPRIN MEHANIZEM UCINEK

imunosupresivi zmanjSajo terapeviski ucinek
nivolumaba

Nivolumab
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INTERAKCIJE (D, X) z najpogostejsimi imunosupresivi

TAKROLIMUS MEHANIZEM UCINEK
Afiinib P-gp inh. 1 konc. afatiniba
Bosutinib P-gp inh. 1 konc. bosutiniba
| Crizotinibh CYP3A4_inhibicija kon. takrolimusa

Jabrafenit | konc CYP3A4 substratov konc. takrolimusa
Doksorubicin P-gp inh_in CYP3A4 inh 1 kone. doksorubicina

CYP3A4 indukeija

onc. takrolimusa
1 konc i

Everolimus

Inh. CYP3Ad in/ali P-gp

Idelalisib

1kone. takrolimusa

Nivolumab

CYP3A4 inh.
0

imunosupresivi zmanjsajo
terapeviski uéinek
nivolumaba

Pazopanib P-gp inh. 1 kone. pazopaniba
Topotecan P-gp inh. 1 kone. topotekana
Vineristin P-gp inh. one. vinkristina

INTERAKCIJE (D, X) z najpogostejsimi imunosupresivi

EVEROLIMUS MEHANIZEM UCINEK
[Rbirateron acetat P-goimn T konc. everolimusa
Pprepitant CYP3A4 inhibicija [T kone
rizotinib [CYP3A4 innibicija Kone. cverolimusa
[Dabrafenib CYP3A4 indukcija Konc. everolimusa

i YP3Ad indukcija [[kone_ everolimusa
fbrutinib P-goimn [rkone
delalisib CYP3A4 inhibicija Konc. cverolimusa
matinib [CYP3A4 inhibicija Kone. cverolimusa
[Capatinib P-goimn Konc. everolimusa
INilotinib YP3A4 inhibicija [T kone_ everolimusa
Nivolumab P fmunosupresivi zmanjsajo terapeviski

utinek nivolumaba

fSunitinib P-goimn. Konc. everolimusa
[Tamoksifen P-goimn Konc. everolimusa
Nemuratenib P-goimh [T kone_ everolimusa

Bolnica

1

(TX ledvice, IDC leve dojke)

OPeracija

EPIRUBICIN
CIKLOFOSFAMID

RT

HT: LETROZOL

KT
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terapija

* Granisetron d
. Medrol Podporna
* Filgrastim

* CIKLOSPORIN

) MIKOFENOLAT} imunospresija

CIKLO- s
SPORIN 0 C

MIKO- = = = = =
4 3 i 4 4

FENOLAT

CIKLOSPORIN
C C C

MIKOFENOLAT = . = . = .
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* Bolnica V.M.N, 50 let

RT in IMUNOSUPRESIJA

* NI PODATKOV o prekomerni toksi¢nosti pri
transplantiranih
(v kolikor prejemajo standardne doze tako
radikalne kot dopolnilne RT)

 VECJA PAZUIVOST! pri izbiri polja RT

PRIMER 2

DA: v oji druini ni rakavih bolezni
0B: prebolela obitajne
GA: menarha v starosti 15 let, noseta 3x, rodila 2x v starosti 28 in 33 let, dojila 3 oz. 4 mesece

DRUGE BOLEZNI: osteoporoza, depresija, M.Gilbert; St. po Tx srca avgust 2009 zaradi
Ebsteinove anomalije, St. po AVR aortne zaklopke, st. po TIA po drugem porodu (10 let na AKZ)

REDNA TERAPUA: Nolpaza 40 mg zJ., Sandimmun Neoral 2x100 mg (CIKLOSPORIN), Myfenax 2x1000 mg
(MIKOFENOLAT), Primotren 1 tbl dnevno, Cipralex 10 mg dnevno zv., Plivit D3 15 gtt dnevno

PRIMER 2

6. JUNIJ 2016:

- 10 mesecev opaza tipno spremembo v levi dojki
- UzDIB: IDC s prisotno perinevralno invazijo

- CA15-3:61

22.JUNIJ 2016:

- CT prsnega ko3a s KS: oboj 1sko v pljucih, naj iteje pa desno apikalno so vidne
$tevilne drobne nepravilne nodularne itve. Diferenci iagnostic¢no pridejo v

postev ali infekt pri imunosuprimiranem pacientu. Povi§ana desna prepona ter trakasta
zgostitev parenhima desno posterobazalno zaradi slab$e prezracenosti
- CTvratuin trebuha s KS: ni znakov razsoja maligne bolezni

23.JUNIJ 2016:
- predoperativni anestezioloski pregled ter posvet s kardiologom: sposobna za KRG
poseg, ni zadrzkov za sistemsko KT ali RT

1.JULIJ 2016:
- mamarnikonzilij: ljenje tumorja v levi dojki > nato ponovna
predstavitev+ ponovni CT prsnega ko$a ez 2 do 3 mesece
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PRIMER 2

6.JULIJ 2016
- ekscizija netipnega raka in disekcija pazdusnih bezgavk - operativni potek brez zapletov

13.JULl 2016
- PATOHISTOLOSKI IZVID:

IDC, Gll, M2, najveji makroskopski premer tumorja priblizno 5 cm, prisotna CA limfangioza, obsezna PNI
in INI, IDC sega fokalno v medialni, superiorni in posteriorni ekscizijski rob,

ER 100%, PR 95%,
MIB-1: 15%,
HER-2 negativen (iHc in Fish).
N =12/12 - najve

perinodalno mastevje, v katerem so multipli infiltrati IDC, vaskularna invazija.

zasevek 8mm z vraséanjem v

T3N3MX
21.JULl 2016
- ablacija leve dojke
- dokonéni istoloski izvid: 4 Zarista IDC, premera 2 do 3 cm. KRG robovi niso infiltrirani

4. Za kaksno zdravljenje bi se odlocili?

1.KT
2.KT+HT

3. KT +RT + HT
4. RT + HT
5.Samo RT
6.Samo HT

PRIMER 2

AVGUST 2016:

- MAMARNI KONZILI: dopolnilna si KT, HT in RT

* PRVIPREGLED vamb. internistov:

- dobro splosno podutje

- PSpo WHO 0

- KRG rana brez znakov vnetja

- predviden kontrolni CT prsnega ko3a in scintigrafijo okostja
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PRIMER 2

AVGUST 2016:

- SCINTIGRAFUA okostja: NI sprememb sumljivih za razsoj v kosteh

* CT prsnega ko3a nativno: Stevilnidrobni i infiltrativ pljuéih = v primerjavi s prejsnjo CT
preiskavo brez dinamike — meta? Infiltrati zaradi imunosupresije?

- AD HOC KONZILY (v od i :plan ljenja:
POPOLNA HORMONSKA BLOKADA: TAMOXIFEN (Nolvadex) in GOSERELIN (Zoladex)

Pomembna vioga klini¢nega farmacevta! Primer: Primotren in Cipralex podalj3ujeta QT interval >
dodatno podaljsuje QT interval tudi Nolvadex > potrebna previdnost!

5. Dopolnilna RT?

1.DA
2.NE
3.NEVEM

PRIMER 2

SEPTEMBER 2016:
- pregled pri radioterapevtih:
glede na Tx srca, slikovne preiskave in vrednost TU markerja,

RT
leve mamarne regije in leve SCL loze

NE BI

doprineslo k zdravljenju
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INTERAKCUE

med

PROTITUMORNIMI zdravili

in

IMUNOSUPRESIVI

Bolnica 2
(TX srca, IDC leve dojke)

* OPeracija

¢ GOSERELIN
* TAMOXIFEN } HT

¢ CIKLOSPORIN
¢ MIKOFENOLAT

} imunospresija
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CIKLOSPORIN

MIKOFENOLAT

> > I

110



11/17/2016

Pharmacokinetics and Drug
Interactions

Irene Brana, MD
Vall d’Hebron University Hospital, Barcelona, Spain
Early Clinical Drug Development Group (UITM)
Ljubljana, Slovenia, November 2016
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Outline

« Pharmacotherapy Essentials
+ ADME: absorption, distribution, metabolism and elimination
+ Pharmacokinetics representation
.« Anti-Cancer Drug Classes
+  Factors influencing drug levels
«+ Food-drug interactions
«+ Drug-drug interactions
+ Renal dysfunction
« Liver dysfunction
+ Relevant Side Effects — Immune related Adverse Events Overview
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11/17/2016

Pharmacotherapy Essentials

+ Pharmacokinetics:
+Description of what happens to a drug after it has been administered to the patient
« Involves documenting “ADME”

. Absorption

+ Distribution

+ Metabolism

+ Elimination
.+ Pharmacodynamics:
+Description of the pharmaceutical effects that the drugs has on the patient

(Catvert AH. (2012 “Phamacokineics and Phamacodyranics: main Conceps and Clnicl Appcatons”. n S0ssa C el ESMOHantbook of Clrical

|/f-//0 VALL D'HEBR@Haciogy of Anicancer Agets

ADME: Absorption

Bioavailability:

+ Fraction of the dose of a drug that is
absorbed

Influenced by:

« Absorption through the gastrointestinal
mucosa

« First-pass metabolism in the liver

fodfiad o Lilina,Coor Al of harmacology. 2000 Thieme

u
/ﬂ/O VALL D'HEBRON  GavertAH (2012) nsessaCetal
b e

ADME: Absorption - Vismodegib

Single dose total (stage 1 subjects)

Limited bioavailability
« Limited solubility in the GI tract

+ Drug can be absorbed only during a
limited period of Gl transit time

‘

150 mg (n=7)
270mg (n=9)
540 mg (n=4)

+

Total GDC-0449 plasma
‘concentration (umollL)
>

3 4
Time (d)

Gt RAta. CinCarrRes 2011 781251220
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ADME: Distribution (1)

« Influenced by:
«+ Drug characteristic
. Size
«+ Solubility
« Blood-tissue barriers
+ Blood-brain barrier

vs
« Liver: fenestrated endothelium
+ Membrane penetration
. Diffusion vs active transport
«+Protein binding

] Lillmann, Coior Atas of Pharmacoiogy. 2000, Trieme.
H(O * v omesron

ADME: Distribution (2)

« Protein binding
«+ Primarily to albumin
« Free drug portion
« Drug performing effect
« Undergoing metabolism
« Being eliminated

9 Ll Coor At of Pamaccy. 200 The
f-[/O VALL D'HEBRON

ADME: Metabolism

Phase | Reactions
= cytochrome P450 enzymes
Hydrolytic cleavages
Oxidations
Reductions
Alkylations
Dealkylations

Phase Il Reactions

9 Liimann, Color Atias of Pharmacology. 2000. Thieme - . =
1O ° v omesron -
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ADME: Elimination

VIO coeson e e

Pharmacokinetics Representation

VAT -

Pharmacokinetics Representation (1)

Concentration
/

+ Cmax: maximum (or peak) serum concentration that a drug achieves in a
specified after the drug has been

. Tmax: time at which the C,,,, is observed

+  Area Under the Curve (AUC): plot of concentration of drug in blood
plasma against time. It is a measurement of Exposure

.+ Exposure: A measure for the amount of drug that an organism has
interacted with




Pharmacokinetics Representation (2)

+ Volume of distribution

+ Theoretical volume that would be
necessary to contain the total amount
of an administered drug at the same
concentration that it is observed in the
blood plasma
Ameasure of the theoretical volume
that an agent distributes to

VO coeson e s o e

Pharmacokinetic Representation (3)

+ Clearance:
+ Ameasure of the elimination of a
compound from the blood given as
volume cleared/time

+ Terminal half-life:

« interval during which the
concentration decreases by one-half

Wil Clor s o Pramscricgy. 200, Thieme
-/-//0 VALL D'HEBRON
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Anti-Cancer Drug Classes

Alkylating agents Antiestrogens Monoclonal Antibodies Cytokines IL-2, IFN-gamma
Antifolates ‘Aromatase inhibitors ~ Antibody Drug Conjugates Monoclonal Antibodies

Antimetabolites GH-RH Agonist ‘Small molecules Anti-CTLA4
Antimicrotubule drugs GH-RH Antagonist Kinase inhibitors Anti-PD1/ Anti-PDL1
Antitumour antibiotics Antiandrogens Enzime inhibitors Vaccines

Cytidine analogues Protein inhibitors  Cell therapy

Fluoropyrimidines Agonist/antagonist Small Molecules

Platinum analogues Other

Topo-isomerase inhibitors Peptides

Oligonucleatides

9
|/f-//0 VALL D'HEBRON  ESMO Handbook of Clinical Pharmacology of Anticancer Agents

Anti-Cancer Drug Classes
Novel Cytotoxics - Nanoparticles

Nanoparticles
« Particles in the size range 1-100 nm
+ Composed by:
+ Therapeutic entities
.+ Components that assemble with the
therapeutic entities
« Potential advantages:
+ Enhanced permeability and retention (EPR)
effect
+ Change toxicity profile

Pegylated . )
+ Change distrbution Doxorubicin  Liposomal :')‘ZO;?'E.T“ ,':i'::gg::"m‘
+ Novel indications Doxorubicin P! iri

o’ s ME et Nt Dy Do 258 S 77142

Anti-Cancer Drug Classes: Novel cytotoxics
Nanoparticles — Protein-bound chemotherapy

Paclitaxel Nab-paclitaxel
0 o
5 i s § + ompraimn o8
& + Tmaronet v
% i -— ‘;:,*  Thmped Fomet vt
i IR
| 3 el aitoge - !
] e g A : ‘
0 b
i
Time () o & w1 @ % % a a

Non-Linear Kinetics Linear Kinetics

/ 0 9 Kris MGet al. Cancer Treat Rep. 1985 May;70(5):605-7
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Anti-Cancer Drug Classes
Monoclonal Antibodies

Antibodies produced by identical immune
cells that are all clones of a unique parent
cell
. Effect:
Tumor-specific 1gG Immune-mediated effect
Tumor-specific 1gG direct effect
Antibody Drug Conjugates
Immune-checkpoint blockade
Antigen-based retargeting of cellular immunity
Pharmacokinetics

«+ Long half-life

« Exception: bispecific antibodies

Vi . Nt R G, 2015 41569170
H(O * vauL oriesron

Anti-Cancer Drug Classes
Antibody Drug Conjugates

Componets
Monoclonal antibody
+ Tumor specific
« Target expressed only in tumor Antioody
+ Tumor selective
« Target overexpressed in tumor in
comparison to normal tissues) |

Linker
. Therapeutic entity L % Radioactve
+ Pharmacologic — TDM1 (emtansine — DM1) n
+ Radioactive (Ibritumomab tiuxetan -Yttrium®)
+ Toxine

Smag 8. Nt Rev Cin Oncl. 2014 N 1(1) 5748
-/-//0 VALL D'HEBRON

Factors Influencing Drug Levels
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Factors Influencing Drug Levels

»
{ourently unknown ;

e rs) o

<’ liness related
{Le. periormance,

S
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ascites) <\

Genetic factors \
1 :i;::’:r: - (i.e. SNPs in enzymes
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Factors Influencing Drug Levels

Inhibiton of simination

Desirad plasma kvel ]

Accssration
o siminaton

Crig concentratian in blood

Lk 7'¢J4~\|J|aunu\"

9 Litmam, Cor At of Pamacoy. 200 T
ﬂ/O VALL D'HEBRON

ADME: Absorption

« Sources of variability
+ Drug design

« Gastrectomy/G-tube

+ Food

« pH

+ Concomitant medications

9 Litnaen, Cor At of amacoy, 200 Thie
ﬂ/O VALL D'HEBRON




ADME: Absorption

Food-Drug Interactions

Table 3 ffct o e
o

Foud

Malisn ot Naro RviwsGincl Oncoy 1, 272251 (201)
H(O * vauL oriesron

ADME: Absorption
Food-Drug Interactions: Abiraterone

Fasting

High-Fat meal

:
|

1
)

Abiraterone +

High-fat meals can increase
total systemic exposure

(AUC)

Food Increases Absorption
Take without food
-+ Lepatinb
+ Abiraterone

ADME: Absorption Food-Drug Interaction

weoneon | esson 1: Abiraterone with food: NOI- edoins

o+ Niotinb
+ Olaparib

Pazopanib

‘Take withoutfood

Take with food

No specific advise

11/17/2016

Food Decreases Drug Levels

* Afatinib

* Dabrafenib
* Trametinib

* Sorafenib

* Tegafur

* Temozolomide

+ Capecitabine

* Lenalidomide
+ TAS102 tipiracil
hydrochloride

Food Increases Drug Levels

« Lapatinb
* Abiraterone
* Nilotinib
* Olaparib
* Pazopanib
*_Erlotinib

= Alectinib

* Bosutinb
* Palbociclib
= Vorinostat

« Vemurafenib

o @A i

fat meal)

Vo

[ VALL DHEBRON




11/17/2016

ADME: Absorption a

pH/ Acid Reducing Drugs

[ Potential effect
R AniEGFRHER CML therapy TKi
25 Erlotinib == 1| Bosutinib Pazopanib Dabrafenib
S 2 Dasatinib Ibrutini
Q< Lapatinib Nilotinib (modest)
L lCMLThempy ___[AntiangiogenicTKl _Other |
Osimertinib Imatinib Vandetanib Vismodegib
Ponatinib Cabozantinib Palbocicib
Other therapies NSCLC Capecitabine
Crizotinib b ~
|/f-//0 g VALL DHEBRON

ADME: Absorption
pH / Acid Reducing Drugs

Table 2 nfloere of scesmducing drus on THI ALC
Acdaducheg ereg_ Chares i s
Meeanhe MG -35%

Mk

Omeernenn Auc: 4o
[ Auc: 2

[ A 4an

e AUC: 0 change’
Mo AUC: 0 chongs

9 Maisan R e a Nars Rovon Cicl Onclogy 11, 272281 (2914)
f-//O VALL D'HEBRON

ADME: Distribution

Hypoalbuminemia
Concomitant medications
Blood brain barriers in brain
metastasis

Intratumoral interstitial pressure |
Edema, pleural effusion, ascites

9
/ﬁ/O VALL D'HEBRON
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ADME: Metabolism
Drug-Drug Interaction: example CYP3A4

P

ks

£5%

q Nevirapine a HIVNNRTI %.
St John's Wort Suutates

Barbiturates Ketoconazole  Indinavir

e L T
Carbamazepine i
berculosis Phenobarbital ks Itraconazole  Ritonavir
Phenytoin " \49 | et Voriconazole ~ Saquinavir
b Dexamethasone T A Posaconazole Nelfinavir
Piogltazone - -
Boceprevir
StJohn's Wort Telaprevir
p CYP3A4 MODERATE INHIBITORS 2
\ HIV — protease An Food/Herbal
inhibitors
Batbiursies Antiepilptics Fluconazole  Atazanavir Macrolids Quinolone Grapefit
9 Dexamethasone -
|/f'//0 i — Erythromycine ~ Ciprofloxacine l‘.’

ADME: Metabolism
Drug-Drug Interaction: example CYP3A4

Lapatinib Erlotinib + CYP;AA INDUCER

ifampicin
e 1

o j H
2 N
= o i
< i- % H
g0 H H
; fhmy o778
H Erlotinib + CYP3A4 INHIBITOR
a1 Ketoconazole
z

S OA e Cin Pl 2009 OrBTIHZ1.

9
VH10” s omesson

ADME: Metabolism
Drug-drug Interaction

2014

9 etal
VHIO® womedi o

— CYP3A4 INDUCERS CYP3A4 STRONG INHIBITORS
#@®l  RFAMPICIN q ”
w@ s

& i

Telithromycin
Clarithromycin

Verapamil

T

- Erlotinib

e o8

4 Erlotinib

11/17/2016
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ADME: Metabolism
Drug-Drug Interaction: CYP3A4 only

o’

“doute exemestane
VALL D'HEBRON

ADME: Metabolism
Drug-Drug Interaction: CYP3A4 and others

CYP3A4 CYP3A4
Inducers Inhibitors Inducers Inhibitors
Josutinib biraterone strong
rutinib dsimertinib strong
itinib strong orafenib strong
rizotinib strong /andetainib strong
Dasatinib strong strong jismodegib strong
# omestns— Cauior
INilotinib strong strong laparib
onatinib strong strong albociclib
unitinib strong strong
irolir strong strong
ortezomib strong Caution
inil strong Caution
strong Caution
Romidepsin strong Caution

CYP3AL CYP 1A2 cYP2ce CYP2CY CYP2D6 ueT
Inducers _ Inhibitors Infibitor  Inducers | Inhibitor Infibitor | Inducers Inhibitor | Inducer | Inhbitor
Erlotinib_| Strong | Caution | Caution Caution
Pazopanib | Stong | Inducers Stong | Yes
Strong mi':::g(e Strong | Strong
\delalisib | Strong | Caution Caution
Stong_| Caution Strong_| Caution Stong_| Caution
Strong | Strong s‘ﬁ;ﬂ‘ﬁ‘
Dabrafenib | Strong | Strong Stong | Strong
Tamoxifene| Yes | Yes Yes | Yes
Letrozole | Potential | Potential Potentia
Gefitinib_| Strong | Caution Caution

9
/f"/o VALL D'HEBRON

ADME: Metabolism
Anticancer Agents* Not Metabolized by CYP3A4

CYP 1A2 CYP2A6 CYP2C8 UGT1A1 P-glycoprotein

i Yes Avoid CYP1A2 inhibitors
Avoid CYP2A8 inhibitors ~decrease
[Tegafur Yes izati i i
Yes Avoid CYP2C8 inhibitors
Belinostat Yes Avoid strong inhibitors UGT1A1
Afatinib Yes Avoid P-gp inhibit inducers
Trametinib Yes Avoid strong P-gp inhibitors

Ciprofloxacin

Fluvoxamine

CYP2A6
Inhibitors

Methossalen

CYP2C8
Inhibitors

Gemfibrozil
Trimethoprim

UGT1A1
Inhibitors

Atazanavi, indinavir
funitrazepam, gemfibrozl,
Kketoconazole, progofol
erotinb, riltinib, pezopanib,
regorafeniv, sorafenb,
siybum marianum, valeriana  Cyclosporin, Quinidine
offinas

P-Glycoprotein

Inhibitor
Amiodarone, Captopr, Carvedill
Diltazem, Felodipine, Verapamile
Azithromycin, Clarithromycin,

Erythromycin
Iracor

azole, Ketoconazole:

Inducer

Carbamazepine

Phenytoin
Rifampicin

StJohn's wor

"

Ritonaviipranavic

9 “Targeted agents and oral chematherapies — nlended for a conlinuous use.
VIO oo ™ z

11/17/2016
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ADME: Metabolism
Drugs with no reported drug interaction by P450 CYP

+ Alectinib

+  Lenvatinib

.+ TAS102 tipiracil hydrochloride
+ Carfilzomib

+ Vorinostat

« Fulvestrant

|/f-//0 VALL D'HEBRON

Useful online resource to check P450 CYP interactions

ARMACOLOGY

onsion o CLINICAL PH

/‘/"/0 AL DHEBRON http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/

ADME: Metabolism
Herbal Products

Taile 4 | EMocts of CAM on e aetiy of anzymes and ansoartars.

Hory Erect Proposcd efects of hert on anticances agents

e Pt G e

P

Maisan R a Naro Rovion Cicl Onclogy 11, 272281 (2014)
-/-//0 VALL D'HEBRON

13



11/17/2016

ADME: Metabolism
Pharmacogenomics

Drug Mechanism Outcome
SFU/analogue DPD PK Toxicity
6MP and AZA TPMT PK Toxicity
Irinotecan UGT1A1 PK Toxicity
Aromatase Inhibitors TCL1 PD? Toxicity
Warfarin CYP2C9 & VKORC1 PK&PD Toxicity
Cisplatin TPMT and COMT Unclear Toxicity
Tamoxifen CYP2D6 PK Efficacy
5FU/analogue TS PK Toxicity
SFU/analogue MTHFR PK Toxicity

CYPs PK Eff & Tox
MoAbs Fc-gamma-RII & Il PD Efficacy
EGFR TKIs EGFR,ABCG2 PD Eff & Tox
Cisplatin DNA repair SNPs PD Eff & Tox
I/f'lla VALL D'Hi Dasatinib CYP3A4I3A5 PK Eff & Tox
ADME: Elimination
Renal and Hepatic Dysfunction
Pharmacokinetics will be affected by:
+organ altered metabolic capacity.
+ altered excretion pursuant to altered blood flow.
«production of toxic compounds that damage organs
Concentration Concentration
Cloarance organs i~ plasma 1 larget organ
iver, Kooy ¥

gy
4

1
o,
Yy

VAT -

ADME: Elimination
Renal Dysfunction 3’ {\)

Agent 90-60 ml/mi 60-30 ml/mi

<15 ml/min and/or

I haemodialysis

Inomited Inmiter tomitent mitent
Foseidy. 15103 g costyd: 510 sy 15103 g oyl 510 soay: 15103 g sl 51y 1110225 g’ iy
Ifosfamide {24 0 g og: 75t 75 g
[coninous [eontocns [eoninuous oninuous
Joseay 508 g Josetay 508 g Jcseldoy 5108 " ey 375 g
Jorat foa. Jot a
Piulge mysloma: 0075 00.125
015 10025 motgiay 11 000 mglgksy forstoT e |01 0019 matgday o stmTams  elBE TR OOF
Melphalan m b
[100715200 mgin”or 251650 mgig for 510 180 mgior 186 10 375 mgig or 100 mgor 125 025 mgigr
lpor 3 foor S
Adjust acordng o paen usig a ol such s the Cabet o Chlet forma
B0 2 g Caticlaln wald b Catbelain wod b Caopln wosd be
Cisplatin [preferatie despite a loss of actvty [preeratle despie a loss of actity veferable espite a oss of actity
oot forgominal omowr) escst o gomina mour vt forgom
Oxaliplatin o710 o 2y Zveets o 300 10 o evey 2wests o ) [850 00 o evey 2westsor T Catandcad
Xaliplatin_ ngin’ every 3 weeks Imgin’ wesks Imgin’ every 3 weeks
s mormidey o mgi iy 15 mg ey s mg ey

ESHOHanbook. CarrTeaimens Sl CincalSaions
-/-//0 VALL D'HEBRON
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ADME: Elimination
Renal Dysfunction (3’ %

<15 mi/min and/or

90-60 mi/min 60-30 mi/min 30-15 mi/min haemodialysis
v i v Canransaled
Sold tamours: 301050 g Sobd umaurs: 201040 mgi” Salid tamous: 151025 mgim’
Figh dose methorecle conandcated
itabine | 250 mgmevry 12 haurs 550 mgim every 12 haurs Containdcaied Canandcaed
Noma dose Narmal dose Noma dose Narmal dose

An el dose 100 mgimiay for 710 | An vl dose 100 mo/icay fo 710 | An el cose 100 mgi'iday for 10| An vl dse 100 mmicay for 7o
10days o ) 1 |10ds o ) 0

" dos lowed dos lowed
Cytarabine |07 s 0 e

[ g oo [ g oo

2103 gimievery 12 hours. 1to 2 gim” every 12 hours. 1.9/’ every 12 hours to 24 hours 1 gim’ every 24 hours

25 e wme s e e
Hydroxyurea |ogeuon indcsion scaten indcsion

566 minin 3myi evry Swedks, | 65 mimin 3 g ovry waeks; |65 e 3mgin” ey Sweks, | 65 mimin: 3 g every 3 weeks;
i e é | 4 [esgs ' eveny 4 4

a
Raltitrexed | wesks: 54-25 mimin: 1.5 mgim"every | weeks: 54-25 mimi 15 mgim’svery 4 | wesks; 54-25 mifmin: .5 moimevery 4 | weeks: 54-25 miimin: 1.5 mgim'svery 4
4 wess; <25 mimin and waeks; <25 mifmin and Foemaioyss: | wesk: <25 miminar aemodalysis: | waks: <25 mimin and haemashes:
soss: convandeaed contandical conansat contandicale

ESHO ek Caros Tresmors 1573 G Saiors
H(O * vauL oriesron

ADME: Elimination
Renal Dysfunction G’ %

<15 ml/min and/or

Agent 90-60 mimin 60-30 mimin 30-15mlimin
haemodialysis
500 mgim by sngle i nfusion over ol gl v nge i)
Tomn ffosen owr 0 mn infusen over 10 min infosien over 10 min
Pemetrexed <45 miimin and haemodialysis:
conrangiated cntandcaed containdicaed
ol ol ol
Etoposide Gy, o/ ) 4010 150 mg/ ey for 3105 s,
folowed by 50 o 100 mgim*iday followed by 37.5 to 75 mg/ m'/day followed by 25 to 50 mg/ miday
Etoposide o i o
P 5010150 mo/ o for 13 g |15 1128 M0 ¥y fr 1103 251075 mg/ iy for 1103
15 mg miday 60-40 mimi: 15 mo/iday 39~ | 60-40 i 15 mo/ iy, 39— | 60-40 mimi: 15 mg/ iy, 36-
T 20 mimin: 0.75 mg/ miday; <20 |20 mifmin: 0 miiday, <20 mlday, <20
opotecan ot ot |miinand aemodalsis ot
st oviaio 3
Bleomycin |00 o 750 15 mgm” 751 15 mgn” St 0mgm
Lenalidomide |motr Tomgay 5mg vy cver iy Smgtsy
ESMOHandbonk: Cancr Treaments n Specl Cical St
-/-//0 VALL D'HEBRON
Orug Dysfunction Do Dru Dysfunction Dose
Docetaxel _fomalLF Tmg’ eveny 3 weots mainb Nomal Upto a0y
Binkin >UNor ASTALT Ot “AST>ULN and biruin <16% 500 mg perday fs maxmum
>15¢ ULN s AP 3250 UUN un sconmenie cose
Docorbicn _Noml LF 5075 mgi every §wodks BN >T5x U Consder redueion 5300 g per
ASTUN Reduoo by 5%
Bibn 17525 N Redm by po % Bl >3 ULN o ASTALT>5+ Hod Teament sl B >15%
Bilirubin 25-5x ULN Reduce by up to 75% UL UN
LT o Tnotecan Nomal I 50 mgin sy Swesls
Bivon 153 UV 200 mgi” every 3 wesks
Epmbicn  NomalLF Fied o 125 mg vry Twoels 3 ISHUN 20 mg evy Jwesks |
Pl Nomalf _ Foeddue Bngowy Swes @ | Bivbn 3-5x UV onit
Reduce by 25% Txabepilone Nomal L 40 mgin” very 3 weeks.
ASTE-12x UN Reduoe by 50% Biliubin 15-3x ULN Reduce by 26%
A2 U Rochoo by 75% Facitacel Nomal I 5 mgi' vy Sweds
Eloib  NomolF ______ to0ngpordy | STALTU 5 moi’” every 3 wesks
L ASTOUNorTB>UIN  RedwebyS0h | Blinbin 125-2% U 5 mgin’ every 3 weeks
Etoposide _Nomal LF- 120 mgin'” for day 13 Blinbin 2-35% ULV mgin” every 3 weeks
Bilrbin 17525+ UK Reduce by vp o 50% Biintin >35% UV it
Singin 25 UN Subsanily ecoe oromt S Ty T
Everolimus Normal LF 10 mg every day Biliubin 15-3¢ ULN Reduce by 50%
Biirbin >2< ULN Reduce by 50% Blinbin 3-10x UN Onit
Gemciabine Nomal LF 1000 g porwogk Tamsiolmis  MomalF 25 g every wesk
o modee 1D Consier 600 g per wee, e o macion 5 BTG oy
oo Bibin >3 UN o

ESHOHandook G Tresmns i Speci il Stitors
-/-//0 VALL D'HEBRON
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Anti-Cancer Agent Relevant Side Effects

o

VALL D'HEBRON

Immune-Related Adverse Events

o

Most toxicities grade 1-2
Grade 3-4

+ 7-12 % with anti-PD1/anti-PDL1 MoAb

+ 10-18% with anti-CTLA4 MoAb
Early recognition and treatment are essential
Symptom improvement after immunosuppressive
treatment has been implemented:

+ Fast: gastrointestinal, hepatic and renal.

+ Longer: skin and endocrine

‘Champiat S ot a. Amn Ol 2016 Apr2TI) 55674

VALLDHEBRON  igon ot a.Ann Oncol, 2015 Dec2812]2575-91.

Immune-Related Adverse Events
Management

Ambulatory versus

11/17/2016

T ———
CTCAE grade inpatientcare CilEsadis (infiximab, mycophenolate mofeti) '™MUnotherapy
i [Ambuatory Not Not lContinue
Topicalor Systemicsteroids
2 Ambuiatory methylpredrisolone05-1 [Nt recommended Suspend temporary
Imghkg/day
oral o o
Rl ool oo |Suspendend discuss
3 Hospitalization ! Vs Iresumption based on
mgkgday for 3daysten seroid course e
reduce to 1 mghkgiday rgan Specialstreferal acvised o withpi
i Tob for patients with
35 days of
4 intensive care unit |1-2 mglkglday for 3 days then  [steroid course [Discontinue permanenty
reduce to 1 mgkg/day Organ specialistreferal acvised

o

Crampiat S ot a. A Oncol 2016 Apr274)55874
VALL D'HEBRON
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Immune-Related Adverse Events

+Antibiotic prophylaxis to prevent opportunistic infections
« trimethoprim/sulfamethoxazole

.+ Slow corticosteroids tapering — more than 1 month
+ Example: decrease prednisone by 5 mg per week

Prednisone Methylprednisolone Dexamethasone

11/17/2016

100mg 80mg 16 mg
Example tapering dose 5mg 4mg 08mg
(weekly tapering)
Maximun allowed steroid dose to 10mg 8mg 16mg
start/resume therapy (1)

6.25mg 5mg 1mg

1) if previous toxicity allows resuming therapy
H(O * vauL oriesron

Conclusions

+ Comorbidities, drug-drug, and food-drug interactions are common among patients with cancer

+ Oncologist should be able to recognize these potential interactions
+ Other drugs or food that may increase drug levels — causing toxicity

« Other drugs of food that may decrease drug levels — ineffective treatment

«Novel anti-cancer agent classes are entering in the clinic
« Different side-effect spectrum

« Early recognition and treatment of Inmune Related Adverse Events (iAE) is essential

+ Slow steroid tapering after a iAE is key to avoid iAE recurrence

VAT -
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