ETKIN ILAC KULLANIMINDA GENETIK FAKTORLER

lla¢ Kullaniminda Bireyler Arasindaki Genetik
Farkliligin Onemi



PLAVIX®FILM TABLET 75 mg
KISA URUN BILGiSI

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Farmakogenetik
, klopidogrele cevabin azalmasi ile iligkilidir.

Zayif metabolize ediciler igin optimum doz rejimi henuz tespit edilmemistir (bkz. Bolum 5.2)
4.4. Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri
Farmakogenetik

, tavsiye dozundaki klopidogrel, klopidogrel aktif
metabolitini daha az olusturur ve trombosit fonksiyonu uzerinde daha az etkilidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Farmakogenetik

CYP2C19 hem ara metabolit 2-okso klopidogrelin hem de aktif metabolitin olugsumu ile iligkilidir.
Klopidogrel aktif metabolitinin farmakokinetik ve antitrombosit etkileri, ex vivo trombosit
agregasyon miktar tayini ile olguldugu gibi, gore farklilik gosterir.

CYP2C19*1 gen ¢iftinden her biri tam fonksiyonel metabolizmaya tekabul ederken, CYP2C19*2 ve
CYP2C19*3 gen giftleri fonksiyonel degildir. CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 gen ciftleri, zayif
metabolize edici Beyaz irkta (%85) ve Asya (%99) irklarindaki azalmig fonksiyonlu gen ¢iflerinin
cogunlugunu olusturmaktadir.



CAMPTO®1V iNFUZYON iCiN ENJEKTABL GOZELTi iCEREN FLAKON 40 mg/2 ml
KISA URUN BILGISI

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

aktif metabolit SN-38'e metabolik olarak don
usturtlmesine karboksilesteraz enzimleri aracilik eder ve esas olarak karacigerde gerceklesir. SN-38
daha sonra agirlikh olarak aktif olmayan bir glukuronid metaboliti olan SN-38G'yi olusturmak Uzere
konjugasyona ugrar. Glukuronidasyon reaksiyonu UGT1Al geniyle tanimlanan Uridin difosfat-
glukuronozil transferaz 1A1 (UGT1A1) tarafindan gergeklestirilir. UGT1A1 yuksek oranda polimorfizm
gosterir, bu nedenle bireyler arasi metabolik kapasite farkli olmaktadir. UGT1A1l genindeki Ozel
varyasyonlardan b iri, UGT1Al1l 28 varyant aleli olarak bilinen, promotor bolgede gorulen bir
polimorfizmdir. Bu varyant ve UGT1A1 ekspresyonundaki diger kalitsal eksiklikler (Crigler-Najjar ve
Gilbert sendromlari), enzim aktivitesinde dusukliuk ve sistemik SN-38 maruziyetinde artis ile
iligkilendirilmistir. (UGT1AL1 genotip 7/6 olarak
da ifade edilir) bir veya iki tane dogal alel olan hastalara gore daha yuksek SN-38 plazma
konsantrasyonu gozlemlenmistir.

. Ancak bu hastalar hemotolojik toksisite acgisindan takip edilmelidirler. Onceki
tedavilerinde hematolojik toksisite gelismis hastalarda daha dusuk irinotekan baslangi¢ dozu verilmesi
dusunulmelidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Biyotransformasyon

irinotekanin aktif metabolit SN-38'e metabolik olarak donustiriimesine karboksilesteraz enzimleri
aracilik eder ve esas olarak karacigerde gerceklesir. SN-38 daha sonra agirlikli olarak UDP-g
lukuronozil transferaz 1A1 (UGT1A1) enzimi araciligi ile bir glukuronid metaboliti olugturmak Uzere
konjugasyona ugrar.



Bazi hastaliklarda kullanilan ilaglarin etkinligi

Terapotik alan

Etkinlik oram (%0)

Analjezikler (Cox-2) 80
Depresyon (SSRI) 62
Astim 60
Kardiyak aritmiler 60
Sizofreni 60
Diyabet 57
Migren (akut) 52
Migren (Profilaktik) 50
Rematoid artrit 50
Osteoporosis 48
HCV 47
Alzheimer 30
Onkoloji 25




1. ABD’de, hastanede tedavi edilen hastalarda advers ilag
reaksiyonlari %6.7 oranindadir ve bunlarin yaklasik 100.000
kadari olume neden olmustur (Lazarou ve ark.; JAMA, 1998).

2. ABD’de advers ilag reaksiyonlarinin 100 milyar dolar harcamaya
neden oldugu tahmin edilmektedir (Marshall A; Nat Biotechnol,
1997)

3. Birlesik Krallik’'ta kanser tedavisi nedeni ile olugan advers ilag
reaksiyonlarinin genel hastane giderlerinde %1.9 ve ilag
giderlerinde de %15’lik artisa neden oldugu aciklanmisgtir
(Wiffen ve ark.; 2002)



Bivolojik faktorler Doz rejimi

Yas Ila¢ dozu
I(-:II nstlyleli . Ilac verilme sikhg
astah ILA e
Bl C Farmasotik formulasyon
Genetik Verilis yolu
Absorbsiyon
Farmakokinetik Dagilim
Sistemik sirkiilasyon Metabolizma
Atillm
Etki yeri
Farmakodinamik
Etkiler
Kiiltiirel faktorler Cevresel faktorler
Hastanin tutumu Il_ag:larkl
Hastanin katilhhnm Y.|yece .e.r .
Sigara icimi
Alkol

Cevresel Kkirleticiler
iklim



FARMAKOGENETIK: ila¢ tedavisinde bireyler arasinda
gorulen ilag yaniti, toksisite farklhiiklarin genetik temelini

arastiran alandir (bir ilag, birgcok genom).

FARMAKOGENOMIK: llaglarin aktivitesi {izerine genom

fonksiyonunu arastiran alandir (birgok ilag, bir genom).



Farmakogenetik hedefleri:

- [lag etkinligini maksimuma ¢ikarabilme,
* Olusabilecek toksisiteyi en aza indirebilme,
* Kiginin genetik yapisina gore ila¢ segimi,

* Kiginin genetik yapisina gore doz se¢imi.



Absorbsiyon

Dagilim
Metabolizma

Atilim

Farmakokinetik

llagc metabolize
eden enzimler

llag tasiyicilar

ilag hedefleri

Hastalikla ilgili
yolaklar

Farmakodinamik

Enzimler
Reseptorler

lyon kanallari
Lipoproteinler
Koagtulasyon faktorleri

[lac yamit1 / Yan Etki



Kullanimlarinda farmakogenetik (FG)
biyogosterge olarak

ilaclar

bulunan

llag
Abacavir
Capecitebine
Fluorouracil

Pegloticase

Pimozide

Quinine sulfate
Rasbucirase

Thioridazine

Grup Gen
Enfeksiyon HLA-B

Onkoloji DPYD
Dermatoloji DPYD
Romatoloji G6PD

Psikiyatri CYP2D6

Enfeksiyon G6PD

Onkoloji G6PD

Psikiyatri CYP2D6

FG Bilgi

HLA-B*5701
tastyicilar

DPD eksikligi
DPD eksikligi

G6PD eksikligi

CYP2D6 yavas
metabolizorler

G6PD eksikligi

G6PD eksikligi

CYP2D6 yavas
metabolizorler




