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What is the difference between pharmacogenetics and pharmacogenomics?

Pharmacogenetics is the study of genetic causes of individual variations in drug response, whereas pharmacogenomics is the study of
how a patient’s genome can influence how they respond to medicines. Variants in an individual’s genome can increase the function
of medicines or make them less effective.

Consider three patients in pain, all prescribed the same dose of codeine. The first patient responds appropriately, and the second
patient appears to receive no analgesic relief, whilst the third patient develops symptoms of opioid toxicity. Such variation in response
and side effects are a frequent and often frustrating feature of clinical practice.

Such variation is regularly attributed to the chosen dosing strategy, the accuracy of the initial diagnosis, or individual factors, such as

co-morbidities, polypharmacy, or compliance. However, genetics also plays a role. Codeine requires activation to morphine by the

liver enzyme called CYP2D6. Common genetic variants impact the function of the CYP2D6 enzyme. Considering the above scenario,

the second patient, like 10% of the population, may be a poor CYP2DE metaboliser, meaning that they fail to effectively convert 3 my.clevelandclinic.org/health/articles/pharmacogenomics
codeine into morphine. Meanwhile, the third patient may represent approximately 2% of individuals who are ultra-rapid CYP2D6

metabolisers, in danger of producing high marphine levels, leading to toxicity.

What is pharmacogenomics?

Pharmacogenomics (also known as pharmacogenetics) is the study of how our
genes affect the way we respond to medications. The word “pharmacogenomics”
comes from the words “pharmacology” (the study of the uses and effects of

medications) and “genomics” (the study of genes and their functions).

Pharmacogenomics is part of the field of precision medicine. This is treatment
that's personalized based on your genes, environment and lifestyle.
Pharmacogenomics can help your healthcare provider prescribe a medication that
leads to fewer side effects or that may work better for you.



Genetikai polimorfizmus

* Olyan genetikai variacio, ami a populacio tobb mint 1%-aban kimutathatoé

* Hagyomanyosan rasszokon alapul a populacio definialasa ebben az ertelemben
e kaukazusi, afro-amerikai, azsiai, arab

* Arasszokat fenotipus alapjan kulonboztetik meg (,,social construct”)



Farmakogenetikai vizsgalat definicidja

Az egyének kozotti variabilitas vizsgalata a teljes genom vagy SNP-k
elemzeésével, haploptipus markerek, génexpresszido valtozasok vagy
geninaktivacio vizsgalataval, amelyek a farmakologiai hataskifejtessel és a
terapias valasszal hozhatdk o0sszefuggesbe. Ehhez a vizsgalati korhoz tartozik
az epigenetikai hatasok elemzése is.



A farmakogenetikai vizsgalatok lehetséges csoportositasai

* Klinikai terulet szerint
* Erintett farmakolégiai folyamat szerint

e Erintett biokémiai folyamat szerint
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Genetikai polimorfizmus altal érintett farmakologiai folyamatok

* Farmakokinetikai folyamatok: * Farmakodinamikai folyamatok:
* Fazis | metabolizmus * Receptorkotés
e Fazis Il metabolizmus * Jelatvitelben szerepet jatszo fehérjék

* Transzporter fehéerjek



Farmakogenetikai polimorfizmus altal erintett biokémiai folyamatok

* Oxidacio

* S-metilacio

* Konjugacio

* Acetilacio

* Hidrolizis

* Gyogyszer-fehérje kapcsolédas

e Enzimaktivitas



Farmakogenetikai vizsgalatokra vonatkozo ajanlasok

* Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
* https://cpicpgx.org/guidelines/

* Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG)

* https://www.knmp.nl/sites/default/files/2025-
08/pharmacogenetic_recommendation_text_20240101.pdf

* FDA Table of Pharmacogenomic Biomarkers in Drug Labeling

* https://www.fda.gov/drugs/science-and-research-drugs/table-
pharmacogenomic-biomarkers-drug-labeling
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Figure 1. Number of drugs with pharmacogenetics (PGx) associations
as listed in the FDA Table of Pharmacogenetic Associations and Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) guidelines.

Comparison of FDA Table of Pharmacogenetic
Associations and Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium guidelines
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Purpose. Healthcare professionals need a clear understanding of in-
formation about gene-drug interactions in order to make optimal use of
pharmacogenetic (PGx) testing. In this report, we compare PGx informa-
tion in the US Food and Drug Administration (FDA) Table of Pharmacogen-
etic Associations with information presented in Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) guidelines.

Summary. Information from CPIC guidelines and the FDA Table of
Pharmacogenetic Associations do not have a high level of concordance.
Many drugs mentioned in CPIC guidelines are not listed in the FDA table
and vice versa, and the same gene-drug association and dosing recom-
mendation was reported for only 5 of the 126 drugs included in either
source. Furthermore, classification of drugs in specific sections of the FDA
table does not correlate well with CPIC-assigned or provisionally assigned
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CPIC FDA Table of PGx
Guidelines Associations
(n =59) (n = 106)

FDA Table Only
(n =67)

*Drugs with multiple gene associations were counted once when at least one gene-drug association was listed in
both CPIC guidelines and the FDA Table,




A gyogyszermetabolizmus fazisai

e Fazis | metabolizmus

* Oxidacio (hidroxilacio, dealkilezés, deaminalas, szulfoxidalas,
epoxidalas, deszulfurilalas, oxidativ dehalogénezes)

 Redukcid (nitrocsoport, azocsoport, karbonil csoport redukalasa, reduktiv
dehalogénezés)

* Hidrolizis (észter hidrolizis, amid hidrolizis, epoxid-diol atalakitas)

* Fazis Il metabolizmus
* Glukuronid konjugacio (UGT1A és UGT2B enzimek)
e Szulfat konjugacio (SULT1A1 és mas SULT1 ill. SULT2 enzimek)



Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) genek
Fazis | metabolizmus

e Citokrom P450 (CYP) izoenzimeket kddold gének
* Majszovetben és egyeb szovetekben termelédnek
* CYP 2D6 fehérjét kodolé gén
 Tobb mint 100 allélvarians ismert
* Kaukazusi populacio a leginkabb érintett
* Fenotipusok: PM, IM, EM, UM

» Példak: kodein>morfin atalakulas, metoprolol-=> O-dezmetil-metoprolol
atalakulas, aripiprazol->dehidro-aripiprazol atalakulas

* CYP 2C9 fehérjét kodolo gén
 Tobb mint 60 allélvaltozat
* Kaukazusi és hispan populacidk a leginkabb érintettek
* Fenotipusok: PM, IM, EM

« Példak: fenitoin—=> p-hidroxi-fenitoin atalakulas, diklofendak—> 4’-hidroxi-diklofenak
atalakulas, S-warfarin=> 7-hidroxi-warfarin




Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) genek
Fazis | metabolizmus

e Citokrom P450 (CYP) izoenzimeket kodold gének
* CYP 2C19 fehérjét kodolo gén

* Loss-of-function allél variansok: els6sorban tavol-keleti populaciok
(PM, IM fenotipus)

* Gain-of-function allél varians: els6sorban eurdpai populacio
(RM, UM fenotipus)

» Példak: klopidogrel (inaktiv)—=2>tiol metabolit (aktiv) atalakulas,
citalopram—=>dezmetil-citalopram—>didezmetil citalopram atalakulas

 CYP 3A5 fehérjét kodolo gén
* Gyogyszerek kb. 30%-anak atalakitasaban szerepet jatszik
* JelentOség: takrolimusz atalakitasa (szamos metabolit keletkezik)
* Fenotipusok: PM (,,non-expresser”—=>CYP 3A4 aktiv), RM (,,expresser”)



Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) genek
Fazis | metabolizmus

* Butiril-kolinészterazt kédolé gén

* Dibukain-rezisztens varians (A), Kalow varians (K), csendes variansok

* Fenotipusok: PM

o Példak: szukcinilkolin—=2>szukcinat atalakulas; mivakurium—=>alkoholok, monoészterek
* Dihidropirimidin-dehidrogenazt kédolé gén (DPYD)

* 5-fluorouracilill. capecitabin metabolizmus

DPYD*2A: 1905+1G>A; DPYD*13: 1679T>G; rs67376798: 2846A>T, HapB3: 1236G>A
Homozigota nagyon ritka

Intermedier metabolizaldknal doziscsokkentés
Gyenge metabolizaldknal gyogyszervaltas



Clopidogrel: CYP 2C19 polimorfizmus

Trombocita ADP-receptor gatlo, PRODRUG!

Az aktiv tiol forma kétlépéses oxidacio révén keletkezik, mindkét lépésnél kulcsszerepe
van a CYP 2C19-nek

Betegek kb. 30%-a rezisztens vagy gyors CYP 2C19 metabolizalo (RM)
Hazai forgalom (2023): 264 250 doboz (kb. 200 millié Ft)
DPWG ajanlas:

* UM: nem jelent problémat

* |M: perkutan koronaria beavatkozas, stroke vagy TIA esetén a doézis jelentés emelése,
vagy gyogyszervaltas szukséges

* PM: perkutan koronaria beavatkozas, stroke vagy TIA esetén nem alkalmazhato,
egyéb esetekben trombocita aggregacio vizsgalata alapjan kell donteni a gyogyszer
alkalmazasarol

CPIC ajanlas: likely-IM, IM, likely-PM és PM betegeknél prasugrel vagy ticagrelor
alkalmazasa javasolt



CYP 2C19 metabolizer statuszok (CPIC besorolas)

UM: *17/*17

RM: *1/*17

NM: *1/*1

Likely-IM: *1/*9, *9/*17, *9/*9

IM: *1/*2, *1/*3, *2/*17, *3/*17
Likely-PM: *2/*9, *3/*9

PM: *2/*2, *3/*3, *2/*3

Intederminate: *1/*12, *2/*12, *12/*14



Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) genek
Fazis Il metabolizmus

* Tiopurin-S-metiltranszferazt (TPMT) kédolé gén
* Majszovetben és egyeb szovetekben (pl. vér sejtjei) megtalalhato
* 6-merkaptopurin S-metilalasa (inaktivalas)
* Erintett gydgyszerek: azathioprin, 6-merkaptopurin, 6-tioguanin
* Fenotipusok: IM, PM

* N-acetiltranszferazt (NAT2) kédolo gén

* Fenotipusok: gyors és lassu acetilalok (izonikotinsav-hidrazid, INH);
lassu acetilalok (hidralazin, prokainamid, szulfonamidok)

 Aromas aminokat is acetilalja (dohanyfust, ételek)—>lassu acetilalékban malignitas
kialakulasa gyakoribb

* Eurdpaiak és afro-amerikaiak tobbsége lassu INH acetilalo (periférias neuropatial)
* Tavol-keletiek tobbsége heterozigota gyors INH acetilalo



Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) genek
Fazis Il metabolizmus

* UGT1A1 fehérjét kodolo gén
* Els6sorban majtermeli
* Glukuronid konjugacio (bilirubin is=2 Gilbert-sy)
* Eurdpai és afro-amerikai populacidokban gyakori a polimorfizmus (kb. 40%)
* Legfontosabb: irinotecan(inaktiv)=>SN-38 (aktiv). SN-38 glukuronid konjugacid!



Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) genek
Farmakodinamias eltéeréseket okozo polimorfizmusok

* Terapias hatast eérinto polimorfizmusok

* Mellékhatasok kialakulasat érintd polimorfizmusok



Terapias hatasokat erinto polimorfizmus:
HER2 gén polimorfizmusa (HER2-1655V)

Emlérakok 20-25%-aban van tulzott expresszio (AA)
HER2 pozitiv esetek trastuzumabbal kezelhetbk

HER2 polimorfizmus a terapiat érinti
Fenotipus: Ile655Val
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Terapias hatasokat érinto polimorfizmus:
gefitinib és az EGFR (HER-1) gén polimorfizmusa
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FIGURE 1. Schematic representation of the role of epidermal growth factor receptor (EGFR) in cancer and its inhibition by gefitinib. Activation of the EGFR by ligand binding
causes receptor dimerisation and the autophosphorylation of specific tyrosine residues of the intracellular tyrosine kinase (TK) domain. This leads to the stimulation of
downstream signalling pathways, including the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)-Akt and RAS—-mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathways, which promote the
processes of cell proliferation, angiogenesis, invasion/metastasis and the inhibition of apoptosis. Gefitinib inhibits the TK activity of the EGFR TK domain, blocking the signalling
pathways important in the survival and proliferation of tumour cells. PTEN: phosphatase and tensin homologue; STAT3: signal transducer and activator of transcription 3; GRB2:
growth factor receptor-bound protein 2. Reproduced from [11] with permission from the publisher.

https://doi.org/10.3389/fgene.2025.1591539



Study Population Subjecis n  Objective response rates  Progression-free survival®  Owverall survival®™’
IPASS'
Gefitinib versus carboplatin/ Overall 1217 43.0% versus 32 2% HR 0.74 HR 081
paciitaxel in chemo-naive, OR 1.59 85% CI 0.65-0.85 85% CI 0.76-1.10
never- of former ight-smokers 95% Cl 1.25-2.01 5.7 versus 5.8 months 18.6 versus 17.3 months
with adenocarcinoma in East p=<0.001 p=0.001
Asia EGFR mutation-positive 261 71.2% versus 47.3% HR 0.48 HR 0.78
OR 2.75 85% Cl 0.96-0.64 85% Cl 0.50-1.20
95% Ci 1.65-460 8.5 versus 6.3 months NR versus 19.5 months
p=0.0001 p=0.001
EGFR mutation negative 176 1.1% versis 23 5% HR 2.85 HR 1.38
OR 0.04 85% Cl 2.05-3.98 85% Cl 0.92-2.09
95% Cl 0.01-0.27 1.5 versus 5.5 months 12.1 versus 12.6 months
p=0.0013 p=0.001
INTEREST"
Gefitinib versus docetaxel in Owerall 1466 8.1% versus 7.6% HRE 1.04 HR 1.020
previously treated patients OR 1.22 85% Cl083-1.18 86% Cl 0.905-1.150" "
95% Cl 0.82-1.84 2 2 versus 2.7 months 7.6 versus B0 months
p=0.33 p=0.47 p=0.7332
EGFR mutation-positive 44 42 1% versus 21.1% HR 0.16 HR 0.83
OR 2522 85% Cl 0.05-0.49 85% Cl 041-1.67
a5% Cl 1.23-515.53 7.0 versus 4.1 months 14 2 versus 16.6 months
p=0.0361 p=0.001 p=060
EGFA mutation negative 253 6.6% versus 0.8% HR 1.24 HR 1.02
OR 0.63 85% CI 084164 85% CI 0.78-1.33
95% Cl 0.23-1.73 1.7 versus 2.6 months 6.4 versus 6.0 months
p=0.3720 p=0.14 p=091
ISEL’
Gefitinib versus best sup- Overall 1682 8.0% versus 1.3% TTF HA 0.82 HR 0.89
portive care in previously OR 7.28 85% CI 0.73-092 85% CI 0.77-1.02
weated patients 95% Cl 3.1-169 3.0 versus 2 & months 5.6 versus 5.1 months
p=01.0001 p=0.0006 p=0.087
EGFR mutation-positive 26 37 5% versus 0% NC NC
NC
EGFR mutation-negative 189 2 6% versus 0% NC HR 1.16
NG 95% CI 0.79-1.72

https://doi.org/10.3389/fgene.2025.1591539

3.7 versus 5.9 months
p=0.4449
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¢+ EGFR mutations that confer sensitivity to gefitinib

The key mutations are in the tyrosine kinase domain (exons 18-21) of the EGFR gene:

1.

Exon 19 deletions

In-frame deletions (delE746-A750 and similar)

Most common sensitizing mutation (~45% of EGFR-mutant NSCLC).
Strong response to gefitinib (higher response rate and longer PFS).
Exon 21 point mutation

L858R substitution (Leu858Arg)

Second most common sensitizing mutation (~40-45% of EGFR-mutant NSCLC).
Good response to gefitinib.

Less common sensitizing mutations

Exon 18 G719X (G719S, G719A, G719C) — intermediate sensitivity.
Exon 21 L861Q — moderate sensitivity. "

Exon 20 S768] — modest sensitivity (sometimes . ~_ponsive, but less robust).

¢ Mutations that cause resistance (do NOT benefit)

» Exon 20 insertions — generally resistant to gefitinib (poor response).

o T790M (exon 20) — acquired resistance mutation (after initial response).



Statinok: SLCO1B1 polimorfizmus

https://www.clinpgx.org/pathway/PA166254341?ref=blog.clinpgx.org



Statinok: SLCO1B1 polimorfizmus (CPIC ajanlas)

A statinokat az SLCO1B1 fehérje szallitja a majsejtek felszinérdl az intracellularis térbe
Az SLCO1B1 defektus a mellékhatasok kialakulasara hajlamosit

Megnovekedett funkcionalitas és normal funkcionalitas
e Standard dozis alkalmazhato

Csokkent, vagy potencialisan csokkent funkcionalitas
e Atorvastatin ddzis ne haladja meg a 40 mg-ot

Gyenge funkcionalitas
e Atorvastatin dozis ne haladja meg a 20 mg-ot

A vese- és majfunkciét figyelembe kell venni a dézis megallapitasanal

Potencialisan csokkent, csokkent és gyenge funkcionalitas esetén a gydgyszerinterakcidok
jelent6sége megnd

Egyéb statinokra (lovastatin, pivastatin, pravastatin, simvastatin) is vannak ajanlasok

Interaktiv allél-kombinacid és funkcionalitas kivalaszté honlapok érheték el, pl:
* https://www.clinpgx.org/guidelineAnnotation/PA166262221
* PharmGKB
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Warfarin: VKORC1 és CYP 2C9

* VKORC1
* K-vitamin-2,3-epoxid-reduktaz komplex 1. alegységet kodolo enzim
* Nemkddold varians: 1639G>A (,A’ varians)
 Haplotipusok: GG, AG, AA

* CYP 2C9
 NM: *1/*1 (aktivitasi érték: 2)
e IM: *1/*2 (aktivitasi erték: 1,5); *1/*3, *2/*2 (aktivitasi ertek: 1)
 PM: *2/*3 (aktivitasi érték: 0,5), *3/*3 (aktivitasi erték: 0)
* Indeterminate: *1/*7, *1/*10, *7/*10, *1/*57



VKORCI

GG
AG
AA

Warfarin: FDA, DPWG es CPIC ajanlas

*1/*1

5-7 mg
5-7mg
3-4 mg

5-7 mg
3—4 mg
3-4 mg

CYP2C9
*1/%3 *2/*2 *2/*3
3-4 mg 3-4 mg 3-4 mg
3-4 mg 3-4 mg 0.5-2 mg
0.5-2 mg 0.5-2 mg 0.5-2 mg

Table 2. The DPWG (2017) Recommendations for Warfarin and CYP2C9 and VKORCI Genotype.

Phenotype/diplotype

CYP2C9 IM

CYP2CS PM

CYP2CS*1/*2
CYP2C9*1/%3
CYP2C%*2/*2
CYP2C9*2/*3
CYP2C9*3/%3
VKORCI1 C/T
VKORCI T/T

Recommendation

Use 65% of the standard initial dose

Use 20% of the standard initial dose

No action is required for this gene-drug interaction.
Use 65% of the standard initial dose

Use 65% of the standard initial dose

Use 45% of the standard initial dose

Use 20% of the standard initial dose

No action is required for this gene-drug interaction

Use 60% of the standard initial dose

Note: VKORC1 1173C>T is equivalent to ¢.-1639G>A. Therefore:
“VKORCI CT” corresponds to VKORCI, ¢.-1639 G/A
“VKORCI TT” corresponds to VKORCI, c.-1639 A/A

Please see Therapeutic Recommendations based on Genotype for more information from the Dutch Pharmacogenetics Working Group
(DPWG). Table is adapted from (2, 3).

*3/*3

0.5-2 mg
0.5-2 mg
0.5-2 mg
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For loading dose, a pharmacogenetics-based wartarin Initiation dose algorithm’
could be considered.

JPTIONAL



HLA-B polimorfizmus: abacavir

HAART: highly active antiretroviral therapy
 HIV-fert6zés kezelésének fontos eszkoze (életen at tartd alkalmazas)

 harom vagy tobb kulonb6z6 hatdsmechanizmusu virusellenes szer egyidejl
hasznalata

Abacavir: nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor

A HLA-B *57:01 alléel megléte sulyos, akar fatalis tulérzékenységi reakciot eredmeényez az
abacavir szeddknél

Minden beteg HLA-B*5701 statuszat vizsgalni kell (Magyarorszagon nem elérhet0)



Polimorfizmussal ekvivalens epigenetikai tenyezok

DNS metilalas (MGMT)

hiszton modosulasok (CYP3A4, CYP2E1)
mikro RNS-ek (CYP3A4)

hosszu nem kédold RNS-ek (CYP2C9, CYP3A4)

kromatin remodeling



Vizsgalati lehetOoségek

PCR-alapu technikak
* Restrikcios fragmenshossz polimorfizmus (SNP-RFLP)
* Allél-specifikus PCR
Nagy felbontasu olvadaspont analizis (HRM) - poszt-PCR technika
TagMan 5’-nukleaz vizsgalat
Long-range PCR
Multiplex ligacio-fuggd amplifikacié (MLPA)
DNS microarray vizsgalat
Sanger szekvenalas
Luminex xMAP microarray hibridizacioé (XTAG CYP kits)

Uj generacios szekvenalas

POCT tesztek (minta: nyal)



Fontos:

* A genetikai vizsgalathoz beleegyez6 nyilatkozat szikséges!

rrr

Genetikai tanacsadoi kérdoiv

Felhivjuk figyelmét, hogy a 2008. évi XXI. torvény (a humangenetikai adatok
védelmérdl, a humangenetikai vizsgalatok és kutatasok, valamint a biobankok
mukodésének szabalyairdl) 6. § (2) értelmében a humangenetikai vizsgalat céljabal
torténé mintavétel elétt az érintettnek genetikai tanacsadasban kell részesiilnie.
A genetikai tanacsadoi kérddivink kitoltése ingyenes és csak néhany percet vesz
igénybe. A kérddiv kitoltése utan kapott regisztraciés kéd sziikséges a genetikai
vizsgalat megrendeléséhez és a mintavételhez.



MyPGx gyogyszer- es hatoanyaglista

Tobb mint 30-féle gént vizsgal

Kb. 250-féle gyogyszer hasznalatahoz nyujt PGx statuszt

Ertékelési kategoriak:

Normal metabolizmus — standard dozis adhato.

Figyelmeztetés — a dozist modositani kellhet, vagy fokozott monitorozas szukseges.

Kontraindikacio / alternativa szukséges — jelentds mellékhatas vagy hatastalansag
varhato



Kérdlap Vizsgalat
Vizsgalat neve 3 Eredmeény (MEDSOL) helye
56164-7 CYP2C9%2 28935 2650 EDTA-s vér, Beleegyezo nyilatkozat Havonta KPLTHRO Kozponti Lab.
(Thrombophilia panel) sziikséges! (Pest),
Hemosztazis
részl.
66740-2 CYP2C19%2,%3 *17(3x) 28935 2650 EDTA-s vér, Beleegyezo nyilatkozat Havonta HAEMTHRO Kozponti Lab.
(Thrombophilia panel) sziikséges! (Pest),
Hemosztazis
részl.
Farmakogenetika
L] cyp2c9 %) %3 [] Tioguanin kezelés (TPMT gén szekvendlas)
[] 5-fluorouracil toxicitds (DPYD genotipizalas) [ 1 vkorcI (-1639G>A)
[] Irinotecan kezelés (UGTIAI *28) [ @@YED oo

KUMARIN (WARFARIN, ACENOKUMAROL) *
1 K-vitamin epoxid reduktiz gén: VKORCI1 G-1639A*% G9041A*, C6009T* (MIM 608547)
] Citokrom P450 2C9 gén: CYP2C9%2 (C430T); CYP2C9*3 (A1075C) (MIM 601130)

PURIN SZARMAZEKOK (IMURAN, PURINETHOL) *
1 Thiopurin S-metiltranszferaz gén: TPMT*2 (G238C), TPMT*3A (G460A, AT19G) (MIM 187680)




Szemelyre szabott orvoslas es személyre szabott gyogyszerelés
a ChatGPT szerint

¢ Precision medicine
» Broad concept: tailoring medical care to the individual characteristics of each patient.
» Factors considered: genetics, environment, lifestyle, biomarkers, clinical data.

» Applies to diagnosis, prevention, prognosis, and treatment strategies.

» Example: Using genetic testing to identify cancer mutations and choosing a targeted therapy.

¢ Precision pharmacotherapy
» Narrower, drug-focused concept: tailoring drug therapy (choice of drug, dose, regimen) to individual

characteristics.

» Strongly overlaps with pharmacogenomics/pharmacogenetics, but also includes renal/hepatic function,

drug—drug interactions, therapeutic drug monitoring.

» Example: Adjusting warfarin dosing based on CYP2C9/VKORC1 genotype, INR monitoring, and

comedications.



A farmakogenetikai vizsgalat onmagaban NEM teszi lehetOve az
egyenre szabott gyogyszeres kezeléseket

SIZE TABLE
(UNIT: CM)

Tops Size Pants Size

Size 'Shoulder| Bust | Length | Cuff | Sleeve | Waist | Hip | Pant

« $ o | oo | 64 | 38186 | 64 | 97 2

M 141 105 67 40 | 195 68 103 101

L 43 111 70 42 | 20.3 72 109 103

XL 45 117 72.5 44 | 21.2 76 115 105

XL| 47 |13 | 74 |46 | 22 | 80 | 121 | 107




Kerdések és valaszok az egyénre szabott kezelésekkel kapcsolatban

* Mi a személyre szabott orvosi kezelések kulcsa?
* A betegre valo 0szinte odafigyelés és a meggyogyitasara iranyuld erds szandeék

 Mibol lehet tudni, hogy egy orvos egyénre szabott kezelést végez?

* Abbdl, hogy a beteggel és a gyogyitas folyamataval kapcsolatban konkrét kérdései
fogalmazddnak meg.



Egyénre szabott gyogyszerelés:
gyogyszervalasztas ceélzott onkologiai kezelésekhez

Small molecule inhibitor
Osimertinib (Tagrisso)
inhibits downstream pro-
growth signaling by EGFR

Antibody-drug conjugate
Ado-trastuzumab emtansine
(Kadcyla) delivers chemo-
therapy to tumor cells

Monoclonal antibody

Pertuzumab (Per-
jeta) inhibits HER2
dimerization

J

Osimertinib

i Inhibition of signaling Tumor /

causing cell cycle arrest —————p cell death

Immunotherapy

MHC Il PD- Lllg,. © Tecell - MHCII PD-L1/2

PD-L1and PD-1

T-cell receptor monoclonal

i 4 antibodies

recognizes tumor Mistiiend

cell, but PD-L1/2 ; ,

allowing the

acts as a brake
T-cell to attack
the tumor cell
PD

(/ . ; "1 [’ Tumor cell / i. PD-l 7

EGFR = epidermal growth factor receptor; HER2 = human epidermal growth factor recep-
tar 2; MHC |l = major histocompatibility complex type If; PD-1 = pragrammed cell death

protein 1; PD-L1 = programmed cell death ligand 1, TCR = T-cell receptor

Growth factor receptors

HER2 c-MET ALK FGFR PD

AN0ROAE

Tumor cell
RAS PI3K JAK ) Inhibitor of
Non-receptor B - apoptosis proteins
signaling AF ro-caspase
molecules | AI;T
Ay s Caspase Apoptosis

ERK . mTOR  STAT Bioenergetic metabolism
% e .

Anabolic metabolism &

» Nucleatide biosynthesis |

ﬁ Gene expression
HMT |—>

= Protein biosynthesis
* Lipid biosynthesis

I Metabolic modulators |

| Epigenetic regulators I

“‘ ‘%" e PDGFR I Angiogenesis regulators I

Tcell

Immune checkpaint

proteins

CTL-A4

Dendritic cell

TRENDS in Pharmacological Sciences




Egyénre szabott gyogyszerelés:
antikoagulans alkalmazasa INR alapjan

Target INR
2.0-3.0

Kanada

INR 3.6-4.0

Hold 0-1
Increase by dose,
10-15%* decrease by
10-15%

Repeat INR Repeat INR
within 2 within 1
weeks week

Repeat INR
within 1 week

*Consider 15% increase if INR <£1.5 without explanation

INR 4.1-8.9

Hold 0-2
doses, decrease
by 10-15%

Repeat INR
in 2 days

Hold 2 doses
decrease by

15-20%

Egyesult
Kiralysag

INR Action

>7.0 Without haemorrhage: stop warfarin & consider a single 5-10mg
oral dose of vitamin K if high bleeding risk; review INR daily

4.5-7.0 Without haemorrhage: stop warfarin & review INR in 2d

>4.5 With severe life-threatening haemorrhage: give factor IX
concentrate (50U/kg) or FFP (1L for an adult), consider a single
2-5mg IV dose of vitamin K

>4.5 With less severe haemorrhage: e.g. haematuria or epistaxis,
withhold warfarin for =1d and consider a single 0.5-2mg IV dose
of vitamin K

2.0-4.5 With haemorrhage: investigate the possibility of an underlying

local cause; reduce warfarin dose if necessary; give FFP/factor IX
concentrate only if haemorrhage is serious or life threatening




Suggested Dose

Dose 1000 mg

Frequency 12 hrs

Infusion Time 1 hrs
Current Dosing Schedule

Dose 1500 mg q12h (over 1.75hr)
AUC,/MIC 731 meg*hr/mL

Peak 37.7 meg/mL

Trough 24.1 mcg/mL
Predicted PK

Dose 1000 mg q12h (over 1 hr)
AUC24/MIC 488 megrhr/mL

Peak 25.6 mcg/mL

Trough 15.8 meg/mL

Calculation Information
Calculation method Bayesian analysis using two
drug levels

PK model Buelga et. al 2005 (general

model) (3

Compare Dosing Options

q8h

Dose

750 mg (11 markg)
1000 mg (15 mag/ka)
1250 mg (19 mag/kag)

1500 mg (23 ma/ka)

qizh

AU MiIC
c’%ﬂ{f mL})

(mcg
366
610

731

AUC34 400 - 600 meg*hr/mL [ady oo AT}

q24h q3sh q48h
Peak Trough
(mecg/mL) (mecg/mL)
19.2 11.8 [ select |
25.6 15.8 & ]
31.6 20.0 ==
37.9 24.0 =

Infusion times are based on a maximum infusion rate of 1000 mg/hr

MIC: 1.0 meg/mL

Level (mcg/mL)

10 20

Kinetic Parameters

Creatinine clearance (CrcCl)
Elimination constant (Kg)
Volume of distribution (Vd) £ SD
Clearance (CLyyc0) T SD
Half-life ()

30

74 mL/min
0.0438 hr 1
93.7L+14
410L/h+1
15.8 hi(s)

40 50 60 70 80 90
Time {h)

About

This calculator uses Bayesian analysis 1o estimate a dosing
schedule using one or two measured vancomycin levels.

VancoCalc v0.9 - This tool is currently a beta version undergoing
testing and research.

Load example

Feedback welcome! Contact us at info@vancocalc.cor
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