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A Magyarorszagon jelenleg forgalomban lévd sztatinok

pravastatin (4) fluvastatin (2)




Endogenous Pathway (LDL) Reverse Transport Pathway (HDL

fp0 B8, C. 0

Fatty acids

Delivers cholesterol t
cleaved olfm elivers cho! rol to

tissues that need it or
to other lipoproteins

Fatty acids
cleaved o
Ruptake via
remnant
receptor

Reuptake
via LDL

cholesterol
in tissues

Synthesis
cholesterol
A residual fraction of
LDLs bind low affinity
scaveneger receptors on
macrophages and are

phagocytized via remnant

FAMILIAL DYSBETA-
LIPOPROTEINEMIA

These turn to foam cells
and deposit in

atherosclerotic
plaques.

Exogenous Pathway (chylomicrons)

Dietary triglycerides, phospholipids and cholesterol
absorbed into enterocytes of the small bowel




ban a az apolipoprotein B tartalmu

asa

4

Az atheroclerosis kialakul

lipoproteinek (LDL, VLDL stb.) kulcsszerepet jatszanak

partially occluded

Lumen

The Structure of an Artery Wall

MF Linton, Yancey PG, Davies S et al. The role of lipids and lipoproteins in atherosclerosis. www.endotext.org




European Heart journal (2011) 32, 1769-1818 ESC/EAS GUIDELINES

EUROFEAN doi10.1093/eurheartj'ehr158

SOCIETY OF
CARTHOL DG =

ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias

The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS)

Developed with the special contribution of: European Association for Cardiovascular
Prevention & Rehabilitation’

Authors/Task Force Members: ieljlm Reiner* (ESC Chairperson) (Croatia)
Alberico L. Catapano™ (EAS Chairperson)* (ltaly), Guy De Backer (Belgium),

lan Graham (lIreland), Marja-Riitta Taskinen (Finland), Olov Wiklund (Sweden),
Stefan Agewall (Norway), Eduardo Alegria (Spain), M. John Chapman (France),
Paul Durrington (UK), Serap Erdine (Turkey), Julian Halcox (UK), Richard Hobbs
(UK), John Kjekshus (Norway), Pasquale Perrone Filardi (Italy), Gabriele Riccardi
(Italy), Robert F. Storey (UK), David Wood (UK).



Systolic blood pressure

10pear risk of
Eatal VD in
popLation.
WOMEN igh €V ik MEN
| Non-smoker | | Smoker | Age | Non-smoker | | Smoker |

180
160
140
120

13 15 17 19 22 14 16 19 22
10 12 13 16 11 13 15

11 65 11
140 2 2 2

10 11 13 11 13 15
10
60
20l 2 2 2 2
zzlq
2 2 2 2

180
160

180 2 2

160 il 2
140 55
120 Bl: 2
180 2 zq
160 z2 2 1
140 2 50
120
180 0 o0 2 2
160 000 0 2 2 zI
140 BOY 40 AE
120 o 0 0 0
56 7 8 45678 45678
T T TT
|__Cholesterol mmol) _ | 150 200 250 300
mg/dL

magas rizikofaktoru személyek

B ESC 2016

Systolic blood pressure (mmHg)

Women Men

Smoker Smoker

| Non-smoker | |

|

180
160
140 2 2 2

20 [l 2 2 2

1M 12 14 10 12 14 15 17 20 23
10 10 12 14 16
1

woq 10 11 13 15

16032 2. 2 2 n

140 7 A | 2R

o M 2 2

2 2-
2 2

180 o 2
160
140
120

180
160
140
120

B

2

2

2

180
160
140
120

40

0
0
0
0
4

Yl O © ©O O
S © O O
bl O © © O
L O © O O

0
0
0
5

bl O O
- O O

0
0
8 4

0
0
0
6
|

| Cholesterol (mmol/L)

mag/dL
alacsony rizikéfaktoru személyek

0 0
5 6::7.:8

N <X
150 200 250 300




LDL-koleszterin (mmol/1)
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A sztatinok a majban fejtik ki els6dleges hatasaikat
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Table 1. Risk factors associated with statin-associated musele symproms

Fﬂl:l.l]:s:nllﬂﬁl

Mﬂm:ﬁlag:{}?ﬁ years). Seatins mgﬂlﬂ:ﬂ}rwdltnl:mh:dinm:dckrl}: In RCTs there were no differences in
musd::fmptumsmungpaﬁ:nﬁhmtuiwi&mﬁnmplac:hu:ndﬂsuinsnﬂydmgdixunﬂnuaﬁm; however, there
are different factors and conditions that can increase adverse events in the elderly (decrease in lean body mass, reduction
in albumin levels, decreased glomerular filtration rate, erc™.

Abdominal obesity and metabolic syndrome* *

Frailty

Vitamin D deficiency: Low vitamin D lrv:ls:m::ssuci:tcdwithm]mlgia inpaﬁmlsrﬁ::iuingmﬁnﬂ'n:ﬂp}q however,
there is no evidence of benefit from Vitamin D supplementation, even in patients with insufficient levels to prevent
SAMSH-,

Alcohol consumption: There is risk over 30 g/d in men and 20 g/d in women™
E - I - I - - !5'
Not controlled hypothyroidism ™

Chronic Kidney Discase: ﬁlﬂ'iuugh a meta-analysis showed little or no nsks nFm]ml.gi: (RR0.99, CI 0.94-1.04) and
elevated CK levels (RR 1.11, CI 0.80-1.04), precaution is necessary when statins are used in this condition™.

Liver disease

Metabolic muscle disorders

Drn!lsﬂ'u:un.gmtin metabolism muﬂm;lhu.rphm:lnth’“ (inhibitors of CYP3A4: Macrolides, Fluoxerine,
Verapamil, Protease inhibitors, grape fruir, ecc.), lovastatin; inhibitors CYP2C9: ketoconazole, Fluconazole, Fluoxetine,
Amiodarone, erc.; inhibitors ufmglmc anion transporting peptide 1B1: g:mﬁhrm“

Alonso R et al. J Atheroscler Thromb 2019;26:207.
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2.2 Epidemiology and Definition of Statin
Intolerance

Although statins are the mainstay of lipid-lowering treat-
ment, as many as 20% of individuals with a clinical indi-
cation for statin therapy are unable to take a daily statin
because of some degree of intolerance [19], and 40-75% of
patients discontinue their statin therapy within 1-2 years
after initiation [18].

3 Conclusions

Statins are generally safe and very efficacious agents for
reducing the burden of atherogenic lipoproteins in serum
and the risk for acute CV events, including MI, stroke, death,
and need for revascularization. The most common statin-
related side effect associated with therapy non-adherence
and discontinuation is myalgia. Statin discontinuation out of
exaggerated toxicity-related concerns is a significant prob-
lem worldwide and appears to be growing. Negative press
reporting about statin therapy is highly correlated with statin
discontinuation and significantly increased risk for CV
morbidity and mortality [128]. A step-by-step approach,
including careful examination of all other possible factors
that may increase the risk of statin intolerance, might help
patients continue statin therapy when experiencing statin-
associated side effects. Complete statin intolerance is rela-




A sztatinellenesség [szerkesztés]

A sztatinokkal szembeni tudomanyon kivili ellenallas vilagszerte erés, melyeket olyan elemzések [17][18]¢g
velemenyek taplalnak, melyek a féaramu tudomany megallapitasaihoz képest az eldonydket jelentdsen
alabecsllik, a mellékhatasokat pedig tulértékelik 1191 Ennek kévetkeztében az Egyesult Kiralysagban egy fél eves
idészakban mintegy 200 000 ember hagyhatta abba a sztatinhasznalatot,

5 CAM The Statin Disaster: —
i \\ Biggest Fraud
Statin Scam Exposed: Y in Medical History
CHOLESTEROL D a8z "’: - .
Causs (. ., =l <
Rapid Agi C-gN ¢ ©
Brain Da b = : -

‘& Diabet da “" :

" BURSTING THE $100
%  BILLION DOLLAR
CHOLESTEROL BUBBLE

7 W

“He way unbappy to lears that | had prowsibed s placchao bat

httpS://hu.WikiDEdia.Ol’g/Wiki/SZtatin when 1 %00d hum It was an extra-strength placebo, e was pleased.”



https://hu.wikipedia.org/wiki/Sztatin

. —
Publed g PubMed statin intolerance ) (Search |
US Mational Lib f Medici
National Insttutes of Hoalth Create Create alert Advanced Help

Article types Format: Summary ~ Sort by: Most Recent ~ Per page: 20 ~ Filters: Manage Filters
Clinical Trial
Review Sendto~ gort by:
Customize ...
Best match
Text Best matches for statin intolerance:

availabili .. . L
by Statin intolerance - a question of definition. m
Abstract

Eree full text Algharably EA et al. Expert Opin Drug Saf. (2017) ( \
Full text [Statin intolerance].

o Tonstad S et al. Tidsskr Nor Laegeforen. (2017) Results by year -
::;I;catmn Statin Intolerance and Risk of Coronary Heart Events and All-Cause 2015: 56
5 years Mortality Following Myocardial Infarction.
10 years Serban MC et al. J Am Coll Cardiol. (2017)

Custom range... Switch to our new best match sort order <

ECmmninn . K Download CW
attps:/fwww. ncbinlm.nih.gov/pubmed/Tterm=statin+intolerances .




I Atorvastatin

log p 5,3-5,4 1,9-2,0
metabolizmus  a metabolitok felelnek a hatas 70%-aért nincs
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Atorvastatin acid (parent drug)

CYP3A CL /\/&w CYP3A

2l

2-OH-atorvastatin lactone 4-QH-atorvastatin lactone
Vethe NT, Munkhaugen J, Andersen AM et al. Ther Drug Monit 2018;41:19-28.
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Fig. 2. Plasma concentration-time profiles of rosuvastatin (10
mg) after administration in the fed and fasting state.
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Li Y, Jiang X, Lang K, Jiang Q.

Eur J Drug Metab Pharmacokinet 2009;34:221.
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A klinikai gyégyszerszint mérések lehetséges céljai
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Uric acid concentration (ng/ml)
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Az adaptiv vezérlésd terapia modell
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FIGURE 2 - Mean ranitidine plasma concentration versus time (left panel) and log mean plasma concentration versus
time (right panel) profiles obtained after the administration of a single 300 mg oral dose of ranitidine to 10 healthy
volunteers. Error bars indicate SD.

Schuck VJA et al. Braz J Pharm Sci 2002;38:183.
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Az atorvastatin és a rosuvastatin rekeszes gyogyszerkinetikai modellje

atorvastatin rosuvastatin
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Narwal R, Akhlaghi F, Asberg A, et al. Clin Park W, Jang D, Han S, Yim DS. Trans Clin

Pharmacokinet 2010;49:693. Pharmacol 2016;24:55.



A nemparaméteres gyoégyszerkinetikai modellezésen alapuld

terapia individualizalas folyamata

e B

Klinikai laboratorium

@Iati képesség kialakitD

vizsgalati hibapolinom meghatarozasa

/ Klinikai osztaly

+

Klinikai laboratorium

Klinikai gyogyszerészi
\ szolgalat

‘ populacios farmakokinetikai modell megalkotasa \

egyéni terapia tervezés, monitorozas és modulalas az egyeéni
farmakokinetikai paraméterek és kovariansok
meghatarozasaval, tobbszoros modellezésen alapuld
dozistervezéssel

>




Az analitikai mddszer bemutatasa

az atorvastatin és a rosuvastatin szérum szinteket folyadékkromatograffal kapcsolt tandem
tomegspektrométerrel (LC-MS/MS) hatdrozzuk meg

gyari kit, kalibrator, kontroll nem elérhet6
kalibracid: atorvastatinnal, rosuvastatinnal adalékolt szérum mintak
belsé standard (IS): 2H.-atorvastatin, $3C,2H,-rosuvastatin

preanalitika:
* minta: 1 csé nativ szérum
* tarolas: -75 °C
* deproteinizacidé: 50 pl minta+100 pl IS oldat (acetonitril), kicsapas utan a feltluszoéban
végezzik a méreést

mérési tartomany: 0,5-100 ng/ml
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A mérési hibaegyenlet meghatarozasa — miért van ra sziikség?

* A legkisebb négyzetek modszerével torténd regresszioval akkor kapjuk a legjobb

illesztést, ha sulyként a betegmintakban mért koncentraciok szérasnéegyzetének
reciprokat hasznaljuk (Fisher-informacid).

* A szoras fugg a koncentraciotdl (azaz a mérés heteroszcedasztikus)
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Selecting the Correct Weighting Factors for Linear and Quadratic
Calibration Curves with Least-Squares Regression Algorithm in
Bioanalytical LC-MS/MS Assays and Impacts of Using Incorrect
Weighting Factors on Curve Stability, Data Quality, and Assay
Performance
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ABSTRACT: A simple procedure for selecting the correct
weighting factors for linear and quadratic calibration curves with
least-squares regression algorithm in bioanalytical LC-MS/MS assays
is reported. The correct weighting factor is determined by the
relationship between the standard deviation of instrument responses
(¢) and the concentrations (x). The weighting factor of 1, 1/x, or
1/x" should be selected if, over the entire concentration range, ¢ is a
constant, & is proportional to x, or & is proportional to x
respectively. For the first time, we demonstrated with detailed
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A mérési hibaegyenlet meghatarozasa — miért van ra sztikség?

* A gyogyszerkinetikai modellezés kevert hatasi modellek hasznalatan alapul:

véletlen (random) hatasok: a koncentraciok alapjan kalkulalt farmakokinetikai paraméterek
rogzitett hatasok: hibamodell (mekkora a becsléshez hasznalt adatok szérasa?)

HIBAMODELL = ANALITIKAI HIBA + KLINIKAI HIBA

csak az analitikai hiba mérhetd, a klinikai hiba mint szorasnével6 tényez6 csak becstlhet6
ezért a laboratoriumi vizsgalat soran megjelend hiba meghatarozasa a kiindulépont



A mérési hibaegyenlet meghatarozasa — miért van ra sziikség?

e A laboratoriumi hiba legjobb megkozelitése az, ha valddi szérum mintakat
adalékolunk — szintenként sokat, sok szintet, tobb figgetlen kisérletben.

ANALITIKAI HIBA= Ay + A,c + Ayc? + A,c?

* Alaborhiba a Fisher-informacié alapjaul szolgal:

1
(analitikai hiba + konstans)?

Fisher informacié =

1
(analitikai hiba x konstans)?

Fisher informaci6 =




A vizsgalt sztatinok mérési hibaegyenletei

Atorvastatin:

Rosuvastatin:
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2 name of patient AD164PM
3 clinical data: dosage regimens and drug assay results differental equatons (mode! file) employed assay error polynomials covariates included in PK model
4 b time duration of dosing (h) dose (mg) drug assay result (ug/l) Lol ,Or bl interdose interval (h) |# input compartment f"'_o“”_p}” ':"qufflon Co C1 C2 Cc3 covariate ID value
5 2/19/19 8:00 AM 40 1 1 0.0811 0.0884 -0.0003 0 age &8
8 2/19/19 8:30 AM 0.007$9 1 2 0 0 0 0 secr &8
7 2/18/19 10:00 AM 0.0453 1 3 0 0 0 0 gender 1
8 2/19/19 12:01 PM 0.0404 1 4 0 0 0 0 0
g 2/18/19 2:00 PM 0.0315 1 5 0 0 0 0 0
10 8 0 0 0 0 0
11 7 0 0 0 0 0
12 8 0 0 0 0 0
12 9 0 0 0 0 0
14 10 0 0 0 0 0
15 1 0 0 0 0 0
18 12 0 0 0 0 0
17 13 0 0 0 0 0
1 14 0 0 0 0 0
- 15 0 0 0 0 0
20 16 0 0 0 0 0
2 17 0 0 0 0 0
2 18 0 0 0 0 0
23 19 0 0 0 0 0
24 20 0 0 0 0 0

-



Observed

0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

0.00

O R-squared = 0.343

8 Inter = 0.00263 (95%CI —0.00577 to 0.011)
Slope = 1.17 (95%CI 0.597 to 1.74)

8 Bias = -2

Imprecision =42.7

[ | | [ [ [
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

Population Predicted

Observed

0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

0.00

O R-squared = 0.989
Inter = 0.000184 (95%CI -0.000644 to 0.00101)
Slope = 0.996 (95%CI 0.96 to 1.03)
Bias =-0.0713
Imprecision = 1.06

0.00

| | | | I
0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

Individual Posterior Predicted




OQutput

Kiugro értékeket mutatd betegek azonositasa Monte-Carlo szimulacioval:
atorvastatin koncentracidinak alakulasa a terapia megkezdésétdl eltelt 10
nap soran (20 mg/die, napi 1x bevétel, 1000 szimul3cid)
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Observed

0.02 0.04 0.06 0.08

0.00

R-squared = 0.284

Inter = -0.00363 (95%CI -0.015 to 0.00777)
Slope = 1.84 (95%Cl 1.08 to 2.6)

Bias = -1.21

Imprecision = 11.1

[ | |
0.04 0.06 0.08

Population Predicted

Observed

0.02 0.04 0.06 0.08

0.00

R-squared = 0.946
Inter = -0.000853 (95%CI —0.00274 to 0.00103)
Slope = 1.05 (95%CI1 0.982 to 1.11)

Bias = 0.0587

Imprecision =0.983

[ [ [ | |
0.00 0.02 0.04 0.06 0.08

Individual Posterior Predicted



Qutput

0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12

0.00

Kiugro értékeket mutatd betegek azonositasa Monte-Carlo szimulacioval:
rosuvastatin koncentracioinak alakulasa a terapia megkezdésétdl eltelt 10
nap soran (20 mg/die, napi 1x bevétel, 1000 szimuldcid )
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|
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meért koncentracio

Elettani eltérésekre vagy terapias adherencidval kapcsolatos problémakra
utald adatok az atorvastatint szedd betegek kérében (10-80 mg, n=30)

A kozolt gyogyszerszedési adatok alapjan A becsilt gyogyszerszedési adatok alapjan
talalt egyezés a mért és a szimulalt talalt egyezés a mért és a szimulalt
koncentraciok kozott koncentraciok kdzott
0,04 r=0.6765 . 0,04 r=0.9671 o

£ 0,03 0,03
S~
£ 0,02 0,02
0,01 0,01 % .
0 0)
0) 0,01 0,02 0,03 0,04 0 0,01 0,02 0,03 0,04

Monte-Carlo szimulacidval becstilt koncentracio (ng/mil)



W elGiras szerint szedte a gyogyszert

m utolsé adagot nem vette be
utolso adagot 12 6raval korabban
vette be

m utolsé adagot vizsgalat el6tt vette be

= adagot téveszthetett



meért koncentracio

Elettani eltérésekre vagy terapias adherencidval kapcsolatos problémakra
utald adatok a rosuvastatint szedd betegek kérében (5-40 mg, n=59)

A kozolt gyogyszerszedési adatok alapjan A becsiilt gyogyszerszedési adatok alapjan
talalt egyezés a mért és a szimulalt talalt egyezés a mért és a szimulalt
koncentraciok kozott koncentraciok kozott

0,08y =0.6735x + 0.0004 0,08 v =0.9115x + 0.001

0,06 r=0.6556 ° 006 = 0.8647 °
£ 0,04 . . 0,04
o0
- °
— 0,02 0,02

o .‘ o
0) 0

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

Monte-Carlo szimulacidval becsiilt koncentracio (ng/mil)



Elettani eltérésekre vagy terdpias adherencidval kapcsolatos problémakra
utal6 adatok az atorvastatint szedé betegek kérében (5-40 mg, n=59)

W elGirds szerint szedte a
gyogyszert

m utolsé adagot nem vette be

m utolsd két dozist nem vette
be

utolsé adagot 12 éraval
korabban vette be

m utolso adagot vizsgalat el6tt
vette be




Kiugro értékeket mutatd betegek azonositasa Monte-Carlo szimulaciéval

* Mit jelenthetnek a kiugro értékek?

* Azt, hogy nem optimalis a populacios gyogyszerkinetikai modell

 azt, hogy a klinikai adatok (ddzis, gyogyszerbevétel ideje, mintavétel ideje)
jelent8s pontatlansaggal lettek megadva

 azt, hogy jelent6s méréstechnikai vagy preanalitikai hiba tortént
» azt, hogy a beteg nem, vagy nem ugy szedi a gyogyszert, ahogy el6 van irva

» azt, hogy a gyogyszer sorsa a beteg szervezetében mashogyan alakul, mint
altalaban (genetikai polimorfizmus, gyégyszer-interakciok)




* Populacios farmakokinetikai modellezés segitségével:

* akar egyetlen mintavétellel megallapithato, ha a beteg élettani tulajdonsagai
eltérnek a populaciora jellemzbktdl, vagy ha a beteg nem elGiras szerint szedi a

gyogyszert
* a kezelés tovabbi mintak elemzésével egyénre szabhato

 ATDM jelenlegi kereteibél kiléptink:

* a gyogyszerszint vizsgalat indikaciojat konkrét klinikai probléma jelenti, a vizsgalat és
a bioinformatikai feldolgozas a kezelési stratégia integrans részévé valik

* Jelenleg kb. 50 gyogyszer és metabolit vizsgalatat végezziik szérumban, a lista
folyamatosan boviil



The Depariment of Laboratory Medicine
LAPKB Semmelweis University
Labersoerof dotiel Budapest, Hungary
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and

The Laboratory of Applied Pharmacokinetics and Bioinformatics (LAPKB)
Children’s Hospital of Los Angeles, Keck Schoaol of Medicine
Liniversity of Southem California
Los Angeles, United States

invite you to attend a full-day free workshop on

Optimizing Drug Therapy for The Individual Patient Using
Nonparametric Population Modeling, Multiple Model (MM) dosage

design, and hands-on training using the Best Dose™ software

Roger W. Jellife MD, FCP,
Professor of Medicine Emeritus,
Liniversity of Southem California School of Medicine
Founder and Director Emeritus of LAFKB

Dr. Gellért Balazs Karvaly DPharm, PhD,
Department of Laboratory Medicing, Semmehweis Liniversity
Budapest, Hungary

Date: June 21 2019
Venue: Nagyvarad téri Elmeleti Tomb (NET)

4 Nagyvarad tér
Budapest, H-1089 Hungary

Please register until June 14 2019 in e-mail with Gellért Balazs Karvaly
(karvaly.gellert_balazs@med.semmelweis-univ.hu)




Koszdnom a figyelmet!




Kérdések?...




