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CHMP Pharmacogenomics Working Party (PgWP)

Disclaimer

Δηλωθείσα σύγκρουση συμφερόντων: Καμία

Οι απόψεις του ομιλητή δεν αποτελούν
και απόψεις της Ευρωπαϊκής Υπηρεσίας Φαρμάκων



Ομάδα ασθενών

Φάρμακο ΤΟΞΙΚΟ
μα ΕΠΩΦΕΛΕΣ

Φάρμακο ΤΟΞΙΚΟ
και ΜΗ ΕΠΩΦΕΛΕΣ

��������������������
Η γενετική αιτιολογία της διαφορικής ανταπόκρισης ενός
ατόμου/ασθενούς σε μια συγκεκριμένη θεραπευτική αγωγή,
με απώτερο σκοπό την επίτευξη εξατομικευμένης θεραπείας.

Ίδια διάγνωση,
Ίδια θεραπευτική

αγωγή

Φάρμακο ΤΟΞΙΚΟ
μα ΕΠΩΦΕΛΕΣ

Φάρμακο ΤΟΞΙΚΟ
και ΜΗ ΕΠΩΦΕΛΕΣ

Φάρμακο ΜΗ ΤΟΞΙΚΟ
μα ΜΗ ΕΠΩΦΕΛΕΣ

Φάρμακο ΜΗ ΤΟΞΙΚΟ
και ΕΠΩΦΕΛΕΣ
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Ιπποκράτης (4ος αιώνας π.Χ.):

«Είναι σημαντικότερο να γνωρίζει κανείς τί είδους
άνθρωπος πάσχει από μια ασθένεια παρά από τί είδους

ασθένεια πάσχει κάποιος άνθρωπος»

F. Vogel (1959): Εισαγωγή του όρου «φαρμακογενετική».

Ιπποκράτης (4ος αιώνας π.Χ.):

«Είναι σημαντικότερο να γνωρίζει κανείς τί είδους
άνθρωπος πάσχει από μια ασθένεια παρά από τί είδους

ασθένεια πάσχει κάποιος άνθρωπος»



Η σημασία της Φαρμακογονιδιωματικής

Πάνω από 50% του
γενικού πληθυσμού και
των ασθενών έχει
αλλαγές στο γενετικό του
υλικό που επηρεάζουν
την ανταπόκριση στα
συχνότερα
συνταγογραφούμενα
φάρμακα.

… για καρκίνο, νευροψυχιατρικά νοσήματα,
καρδιολογικά νοσήματα, HIV, ….

Πάνω από 50% του
γενικού πληθυσμού και
των ασθενών έχει
αλλαγές στο γενετικό του
υλικό που επηρεάζουν
την ανταπόκριση στα
συχνότερα
συνταγογραφούμενα
φάρμακα.
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Slow metabolism ����������

Θεραπευτικό εύρος
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2,200,000 ασθενείς/έτος καταλήγουν στο
νοσοκομείο στις ΗΠΑ 6% όλων των
νοσηλειών
106.000 θάνατοι/έτος 5η αιτία θανάτου

Γενετική ?!?
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Χρόνος
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Ultra-rapid metabolism
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Θεραπευτικό εύρος

������������������ :
Μόνο 25-60% των ασθενών

Γενετική ?!?



�������������������� ���
������� �����



Αποτελεσματικότητα στο tamoxifen
� Περίπου 500,000 ασθενείς λαμβάνουν tamoxifen
� CYP2D6 επηρεάζει τον μεταβολισμό του tamoxifen

στον ενεργό μεταβολίτη του, endoxifen, το οποίο είναι
30-100 φορές ενεργότερο.

� Τα άτομα που φέρουν γενετική αλλαγή στο CYP2D6 και
μεταβολίζουν ανεπαρκώς το φάρμακο αποτελούν το 7
– 10% του γενικού πληθυσμού.

� Το CYP2D6 ενέχεται στον μεταβολισμό περισσότερων
από 200 συχνότερα συνταγογραφούμενων φαρμάκων.

� Σήμερα, έχει αναφερθεί 35% βαθμός αποτυχίας στη
θεραπεία ο οποίος θα μπορούσε να μειωθεί στο 10%
σε συνδυασμό με ανάλυση DNA, σύμφωνα με το
Εθνικό Ίδρυμα Έρευνας για τον Καρκίνο στις ΗΠΑ.

� Περίπου 500,000 ασθενείς λαμβάνουν tamoxifen
� CYP2D6 επηρεάζει τον μεταβολισμό του tamoxifen

στον ενεργό μεταβολίτη του, endoxifen, το οποίο είναι
30-100 φορές ενεργότερο.

� Τα άτομα που φέρουν γενετική αλλαγή στο CYP2D6 και
μεταβολίζουν ανεπαρκώς το φάρμακο αποτελούν το 7
– 10% του γενικού πληθυσμού.

� Το CYP2D6 ενέχεται στον μεταβολισμό περισσότερων
από 200 συχνότερα συνταγογραφούμενων φαρμάκων.

� Σήμερα, έχει αναφερθεί 35% βαθμός αποτυχίας στη
θεραπεία ο οποίος θα μπορούσε να μειωθεί στο 10%
σε συνδυασμό με ανάλυση DNA, σύμφωνα με το
Εθνικό Ίδρυμα Έρευνας για τον Καρκίνο στις ΗΠΑ.



5-10% Poor Metabolizerss3% Ultrarapid

15% Intermediate

75% Extensive

CYP2D6 και μεταβολισμός tamoxifen

5-10% Poor Metabolizerss3% Ultrarapid

Bertilsson L, Br J Clin Pharm, 2002

Ρυθμός μεταβολισμού (MR) TAM/4-OH TAM
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Γονότυπος CYP2D6 και επίπεδα endoxifen
(ενεργός μεταβολίτης)

(Vt=*4; από Jin et al, 2005)
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Αντοπόκριση σε μετεγχειρητική θεραπεία
με tamoxifen και γονότυπος CYP2D6

Goetz, M. P. et al. BCRT 2007

EkZOORF Χρόνια



Thiopurine S-methyltransferase (TPMT)

XO, xanthine oxidase; TPMT, thiopurine S-methyl transferase; HPRT, hypoxanthine phosphoribosyl
transferase; IMP, inosine monophosphate; GMP, guanine monophosphate.

(��� : Weinshilboum, Drug Metab Dispos 2001;29:601-5)

Τοξικότητα



Το γονίδιο TPMT
Η ανάλυση DNA προβλέπει

>95% του φαινοτύπου
(Schaeffeler et al 2004 Pharmacogenetics)

Cauc.:  0.5%
Afric:     0.0%
Asian:   0.0%

Meyling H. Cheok and William E. Evans
Nature Reviews Cancer 6, 117-129 (February 2006)

Cauc.:  0.5%
Afric:     0.0%
Asian:   0.0%

Cauc.:  4.5%
Afric:     0.0%
Asian:   0.0%

Cauc.:  0.0%
Afric:    7.6%
Asian:  2.3%



� > 50 χρόνια κλινική εμπειρία ως ένα από τα αποτελεσμα-
τικότερα αντιπηκτικά.

� Η warfarin χρησιμοποιείται για τη θεραπεία
θρομβοεμβολισμού σε περιπτώσεις θρομβόσεων,
πνευμονικής εμβολής, οξείας καρδιοπάθειας, κολπικής
μαρμαρυγής, κλπ.

� Η χρήση της αυξάνει συνεχώς με
πάνω από 30 εκατομμύρια
συνταγες ανά έτος.

� Αγορα 0.5 διεκατομμύριων US$
παγκοσμίως.

Warfarin
� > 50 χρόνια κλινική εμπειρία ως ένα από τα αποτελεσμα-
τικότερα αντιπηκτικά.

� Η warfarin χρησιμοποιείται για τη θεραπεία
θρομβοεμβολισμού σε περιπτώσεις θρομβόσεων,
πνευμονικής εμβολής, οξείας καρδιοπάθειας, κολπικής
μαρμαρυγής, κλπ.

� Η χρήση της αυξάνει συνεχώς με
πάνω από 30 εκατομμύρια
συνταγες ανά έτος.

� Αγορα 0.5 διεκατομμύριων US$
παγκοσμίως.



P = 6.2 x10-13

Blood 2008



FDA: Δόσεις warfarin ως προς τον αντίστοιχο
γονότυπο στις οδηγίες του φαρμάκου στις ΗΠΑ



��������������������
��� ������:

��������� �� ��� �������
��� ���� ���������

��������������������
��� ������:

��������� �� ��� �������
��� ���� ���������



Η ανταπόκριση στη θεραπεία με λίθιο μανιοκαταθλιπτικών
ασθενών σχετίζεται με το γονίδιο ACCN1: Πιθανές

προεκτάσεις σε περιπτώσεις αυτοκτονικού ιδεασμού

p¯³~±±§¬~=£²=~ªKIm¦~°«~¡­¥£¬­«§¡±I=OMNNX=NOENNFWNRRVJNRSVK



Ενσωμάτωση της

Γονιδιωματικής

στην κλινική πράξη



Γονιδιωματική ιατρική
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Γεφύρωση του κενού μεταξύ έρευνας και
κλινικής πράξης

?
? ? ?

?
?



«Μετάφραση» της Φαρμακογονιδιωματικής



Genotype
profile

Variation_1 C/C

Variation_2 C/T

Variation_3 -

…

Variation_n G/G

m~²§£¬²|§

Drug_1 Drug_2 Drug_3 … Drug_n
Gene_1 - -
Gene_2 - - - -
Gene_3 -

…
Gene_n - - -

m~²§£¬²|§===o£¡­««£¬¢~²§­¬=²~ ª£
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«Μετάφραση» της Φαρμακογονιδιωματικής

Drug_1 Drug_2 Drug_3 … Drug_n
Gene_1 IM IM - IM
Gene_2 PM - - EM
Gene_3 PM PM PM PM

…
Gene_n - IM EM -

Variation_n G/G

m~²§£¬²|§====m¦£¬­²·®£=²~ ª£
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«Μετάφραση» της Φαρμακογονιδιωματικής

i~©§­²~©§=£²=~ªKImi­p=l¬£I=OMNS



«Μετάφραση» της Φαρμακογονιδιωματικής
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«Μετάφραση» της Φαρμακογονιδιωματικής

i~©§­²~©§=£²=~ªKImi­p=l¬£I=OMNS



O καλός: Γενετικά τέστ για μονογονιδιακά νοσήματα και
φαρμακογονιδιωματικές δοκιμασίες,
Ο κακός: «Προγνωστικά γονιδιωματικά τεστ» για πολύ-
παραγοντικά για τα οποία δεν υπάρχει ακόμη επαρκής
επιστημονική βάση (διατροφογονιδιωματική),
Ο άσχημος: Γενετικά τέστ τα οποία έχουν ισχυρή
επιστημονικά βάση αλλά είναι νομικά και ηθικά κολάσιμα,

π.χ. γενετικό τεστ «απιστίας».

O καλός: Γενετικά τέστ για μονογονιδιακά νοσήματα και
φαρμακογονιδιωματικές δοκιμασίες,
Ο κακός: «Προγνωστικά γονιδιωματικά τεστ» για πολύ-
παραγοντικά για τα οποία δεν υπάρχει ακόμη επαρκής
επιστημονική βάση (διατροφογονιδιωματική),
Ο άσχημος: Γενετικά τέστ τα οποία έχουν ισχυρή
επιστημονικά βάση αλλά είναι νομικά και ηθικά κολάσιμα,

π.χ. γενετικό τεστ «απιστίας».
Patrinos et al., Hum. Genomics 7: 17, 2013





ΔΙΑΤΡΟΦΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΗ



ΔΙΑΤΡΟΦΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΗ



Γονιδιωματική
Ιατρική

και
Οικονομική
Αξιολόγηση



102 patients

Φαρμακογονιδιωματική και οικονομική αξιολόγηση

104 patients
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PGx Group Tc days Tmd days
No Major

Complications

B-Mean 5.65 10.35 97.07%

B-SD 0.12 0.16 1.39%

Φαρμακογονιδιωματική και οικονομική αξιολόγηση

B-SD 0.12 0.16 1.39%

N-PGx Group

B-Mean 7.11 13.87 89.12%

B-SD 0.16 0.23 2.53%

j§²°­®­³ª­³=£²=~ªKIm¦~°«~¡­¥£¬­«§¡±OMNRINSEOFWNPTJNQUK



Cost of Bleeding Cost of INR

Cost of

warfarin

Cost of

Test Total Cost

PGx Group

B-Mean 28.07 € 17.95 € 1.40 € 140.25 187.68 €

B-SD 15.72 € 0.14 € 0.04 € - 15.74 €

N-PGx Group

Φαρμακογονιδιωματική και οικονομική αξιολόγηση

N-PGx Group

B-Mean 147,39 € 23,16 € 1,53 € - 172,07 €

B-SD 39,04 € 0,19 € 0,02 € - 39,03 €

Cost Differences (N-PGx vs PGx)

B-Mean 119,32 € 5,20 € 0,12 € -140.25 -15,60 €

B-SD 40,43 € 0,25 € 0,05 € - 40,43 €

j§²°­®­³ª­³=£²=~ªKIm¦~°«~¡­¥£¬­«§¡±OMNRINSEOFWNPTJNQUK



Φαρμακογονιδιωματική και οικονομική αξιολόγηση

c°~¥­³ª~©§±I=j§²°­®­³ª­³I=t§ªª§~«±I=m~²°§¬­±I=OMNR



ϲЀБ=ЄДЖЀАЈВГН
ϯЀЌЄЏЈВГϽЋЈЎ=ϯЀГАНЌ
ϳЋϽЋЀ=ϵЀАЋЀЉЄДГЈЉϽБ

ϤАЂЀВГϽАЈЎ=ϫЎАЈЀЉϽБ=ϡЈЎЊЎЂϾЀБ
ЉЀЈ=ϠЌЎВЎЊЎЂϾЀБ
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