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@nsket situasjon

Alle pasienter oppnar forutsigbar terapeutisk effekt pa standard dose

/”O%%_ ~ =L Heydose
L%) } — Lav dose

Respons

Konsentrasjon legemidde

Men ofte ...

Ikke sa god korrelasjon mellom dose, konsentrasjon og effekt
Gjennomsnittet er forutsigbart, men ikke hver enkelt pasient

Respons C),”‘—_XD__\ =1L ) Heydose
o/ ©,5 0 — Lav dose

Konsentrasjon legemidde
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For en del legemidler
Darlig korrelasjon mellom dose og konsentrasjon
Moderat korrelasjon mellom konsentrasjon og effekt
En mindre andel skiller seg spesielt ut

o 0©
Respons O oo OTT
p o o =1L Heydose
/O
o © — Lav dose
{0 ;.70

Konsentrasjon legemiddel

Spesielt lav eller hgy konsentrasjon
Genetikk, interaksjoner, (pato)fysiologiske forhold

Plasma concentration (nmol/L)

Eksempel: Farmakokinetisk og farmakodynamisk variasjon mellom personer (atorvastatin)
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For en del legemidler
Uforutsigbar konsentrasjon i blod/plasma pa gitt dose

Konsentrasjon
i blod/plasma

o
o 8 Farmakologiske/farmakogenetiske analyser kan vaere et
e} hjelpemiddel i tilfeller hvor ...
© % 8 - god behandlingseffekt er kritisk
§ 0 ©) - det er viktig @ unnga eller redusere risiko for bivirkninger
= =t &=
Legemiddeldose
:' Ji— s 3
' '

Nar tas blodprgven for 8 male legemiddelnivaet?

Konsentrasjon
i blod

E‘: @3 Tid @3

Prgvetaking mot slutten av doseintervallet / like for neste dose er vanlig (bunnkonsentrasjon)
Ikke ngdvendigvis fordi nivaet ved dette tidspunktet korrelerer best med effekt eller bivirkninger,
men det er enklest mtp. praktisk giennomfgring
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Nar tas blodprgve for @ male legemiddelnivdet?

Konsentrasjon
i blod

: / : ":\:::-\:_-:

E‘: @3 Tid @3

Eksponeringen gjennom hele doseintervallet er i mange tilfeller bedre korrelert til klinisk effekt
... mer krevende 3 estimere arealet under konsentrasjon vs. tidskurven (AUC)
... trenger flere malepunkter
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AUC-maling av busulfan i kondisjoneringen fgr stamcelletransplantasjon
e .
Plasmakonsentrasjon ==- VB0 (g Tilbakefall
o o 204 TOM in=49)
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A § o Dosering/kroppsvekt
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/2 S o [ ez
3 6 9 12 x
Timer etter infusjonsstart v I
_i_-‘/_'_‘ Dosering iflg. TDM
o
Plasmakonsentrasjon 0 6 2 » o x ES
Morths after ASCT
... modell-informert presisjonsdosering Non-Hodgkin lymfom:
) ... maskinlaering Terapeutisk legemiddelmonitorering (TDM) av busulfan assosiert med
y lavere risiko for tilbakefall etter autolog stamcelletransplantasjon.
/
/
4 Hill et al, Biol Blood Marrow Transplant, 2020
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s T .
3 6 9 12
Timer etter infusjonsstart
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Vankomycin-dosering basert pa AUC fgrer til lavere forekomst av nyretoksisitet

Plasmakonsentrasjon

Forekomst vankomycin-indusert akutt nyreskade:
AUC-monitorering vs. bunnkonsentrasjon
OR 0.625, 95% Cl (0.469-0.834), p = 0.001

T Tid

Infusjonsstart Study name AKI Total Statistics for each study Odds ratio and 95%CI
Odds Lower Upper Relative
AuC Trough ratio limit limit p-Value weight
DAmico2021  71/3%8  147/626 0.708 0516 0971 0032 2051 TH
Eads 2021 0/19 2/25 0.241 0011 5.324 0.368 085
Lines 2021 2/73 9/55 0.144 0.030 0.697 0016 340 —_—
Miklewiz 2021  24/328  35/308 0616 0357 1.062 0.081 17.35 —
Woffe 2021 1167 9/187 0.300 0.037 2411 0257 1.83
Vali 2020 8/104 10/139 1.075 0.409 2826 0883 743 —
0Oda 2020 1722 13152 0.143 0017 1.169 0070 1.80
Meng 2019 1117 201179 0.825 0.380 1.792 0627 10.58 ——
Neely 2018 2/177 6/75 0.131 0026 0667 0014 294
Finch 2017 54/73  54/546 0.724 0.488 1074 0.108 24.62 -H
0.625 0469 0834 0.001 &
0.01 0.1 1 10 100
Heterogeneity: Tau?=0.047; Q=12.121, dF (9), p=0.207; 1>=25.746 Favors AUC Favors Trough
Test for overall effect: Z=-3.200, p=0.001
Meta-analysis: Abdelmessih et al, Pharmacotherapy, 2022
Vankomycin kalkulator https://anx.no/kalkulatorer/vancalc/ aQ A
Dosering basert pa 2-punkts estimert AUCo.24¢
1. Dosering: 2. Serumspeil:
Forste maling Andre maling
(topp) (bunn)
Aktuell Infusjon Blodprove tatt ki Blodprove tatt ki
dose (mg) start kl (hh:mm) (hh:mm) (hh:mm)
Plasmakonsentrasjon
Antall timer Infusjon
mellom doser varighet (min) (i) (mg)

Beregn AUC24 ved gitt dosering

Beregn
3. Oppsummering: 4. Videre dosering:
T Tid Dosering:
g: Infusjon varighet (min) Antall timer mellom
) . . doser
Infusjonsstart Infusjonstid:
Topp. malt
etter:
Legg inn en ny dose for a beregne ny AUC24,
eller legg inn verdi for target AUC24 for forslag til ny
Bunn. malt dose
etter:
Ny dose (mg)
H B t B y AUC24
Malsetning AUCq 24 = 400 — 600 mg x h/L eegne eregn ny
Beregnet Target AUC24
clearance

Beregn ny dosering
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Vankomycin kalkulator https://anx.no/kalkulatorer/vancalc/ aQa A
Dosering basert pa 2-punkts estimert AUCo-24¢
1. Dosering: 2. Serumspeil:
Forste maling Andre maling
(topp): (bunn):
Aktuell Infusjon Blodprove tatt ki Blodprove tatt ki
dose (mg) start kI (hh:mm) (hh:mm) (hh:zmm)
10 00 15 30
Plasmakonsentrasjon £00 8 _|%®
9, ~ Antall timer Infusjon
.'..« mellom doser varighet (min) Ty o
N @ N 212 68
Beregn AUC24 ved gitt dosering En dose mellom 753mg - 1129mg anbefales gitt at
antall timer mellom doser er 8h
Beregn
3. Oppsummering: 4. Videre dosering:
Tid ) i .
T BRI SO0mgloSbYerEtine Infusjon varighet (min)  Antall timer mellom
Infusjonsstart Infusjonstid: 90 min %0 doser
8
Topp. mait 120 min
etter:
Legg inn en ny dose for 4 beregne ny AUC24
eller le erdi for target AUC24 for fc Y
e e n\:\w\ gg inn verdi for target AUC24 for forslag til ny
etter:
Ny dose (mg)
3 i = - Beregnet 319 mg*h/L 1000
Malsetning AUCg.4; = 400 — 600 mg x h/L petegn
Beregnet 5.61L/h g‘ﬁ;e'oggmger"e‘fr 531mg*h/L
clearance ny AUC24
https://anx.no/kalkulatorer/gentacalc/ Qa A L o

Kalkulatorer & GENinfo About

Hjem  Vare analyser v Rekvisisjoner & Kontakt Nyheter (ANx)

Gentamicin kalkulator

Gentamicin-dosering etter nasjonal retningslinje

Iht. supplement til nasjonal faglig
) . L ‘ Denne kalkulatoren for gentamicin-dosering er designet for & forenkle etterlevelse av anbefalingen i Nasjonal retningslinje.
retningslinje for antibiotikabruk i sykehus 12023 har det kommet ny versjon av Nasjonal retningslinje for antibiotika i sykehus

Ved indikasjonen sepsis eller mulig sepsis (ukjent fokus) hos pasienter uten kronisk nyresykdom og med lav risiko for utvikling av

N akutt nyreskade, ansker man 4 viderefore anbefalingen med gentamicin+ benzylpenicillin
* Oppstartsdose basert pa kroppsvekt

[Helsedirektoratet (2013). Antibiotika i sykehus [nettdokument]. Oslo: Helsedirektoratet (sist faglig oppdatert 26. juni 2023, lest 13. oktober 2023).

(og justert kroppsvekt) Tigiengeligfa https:/u isykehus]
| disse retningslinjene er dosering og konsentrasjonsmaling av aminoglykosider omtalt. Det er ogsa henvisning til en detaljert
* Videre dosering iht. kriterier; anbefaling fra Nasjonal ko reste for antibi i spesialisthel (KAS). K 1 her er designet som et
. . ! praktisk enklere alternativ til 4 folge de anbefalte nomogrammene manuelt. Det er ikke lagt inn noen estimat utover det som allerede
le ngden pa doseintervallet til passes er beskrevet i retningslinjene. Ambisjonen med denne kalkulatoren er at det forhapentlig blir enklere & bruke gentamicin korrekt og
ut fra konsentrasjonsméling dermed minimere risiko for toksisitet og behandlingssvikt
- kalkulator Kalkulatoren er validert ved en sammenligning med en intemasjonalt brukt kalkulator ‘ClinCalc’ [https://clincalc com/Aminoglycoside/]

Gentamicin-dosering: Klikk for kalkulatoren

D er basert pa ar i nasjonal retningslinje Antibiotila i sykehus. Denne kalkulatoren er utviklet av Kwame Boateng,
Avdeling for farmakologi, Oslo universitetssykehus

Sist oppdatert 18.oktober 2023 av Stein Bergan
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Gentamicin kalkulator

o ¢ @ OSLO UNIVERSITETSSYKEHUS | G
[ ]

Avdeling for farmakologi

FORSIDE 1. Oppstartsdose 2. Videre Dosering

1. Gentamicin-infusjon. Forste dose gitt..

Dato (infusjon) Infusjonsstart (kl.)

04-11-2023 20 00

Dosering (mg/kg):
05 06 @7

. Resultatet (6-14timers)

Dose 1:

Dose 1 ble gitt: 04-11-23 20:00

@ Vis O Ikke vis

Nomogram_plottet

Q4

Q3

Konsentrasjon malt

6 8 10 12
Timer etter infusjonstart
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(avstgtning)

Immundempende
legemiddel

Lymfocytt

°
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Immundempende behandling etter organtransplantasjon

Immundempende legemidler brukes etter transplantasjon for a
hindre immunologiske reaksjoner mot transplantatet

Immunologisk aktivitet
Utilstrekkelig effekt

>4

God effekt
(terapeutisk omrade)

@kt bivirkningsrisiko

U ‘JN

Transplantert nyre

4

Legemiddelkonsentrasjon i blod

16
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Takrolimus — fgre var og etter snar

oo T T e D T
SO Toul Mesn SO Total Weight IV, Random, 95X CI_Year 1V, Random, 95% C1
7 4 9 1530111195 2005 =
20956 12365 49 1725 5778 1o 7w -

Uke 1

Meta-analysis: Rojas et al, The
Pharmacogenomics Journal (2015)

R et L = Takrolimus % s Takrolimus g%
Takrolimus ved manglende CYP3AS- — Inaktive metabolitter Inaktive metabolitter
enzymaktivitet (*3/*3) = Uke 2
-> Hgyere konsentrasjon/dose-ratio &
- Ca. 85% av norsk befolkning (*3/*3) Ca. 15% av norsk befolkning (*1/*3 el. *1//*1)

*  Uttrykker ikke CYP3A5 0
* Hgyere konsentrasjon per dose .

Uttrykker CYP3A5

Mnd 1 Lavere konsentrasjon per dose

Glowacki et s
30,

1A laa7, 137

Fra protokoll for nyretransplantasjon
Fgr transplantasjon: CYP3A5-genotyping
Etter transplantasjon: takrolimus-malinger i blodprgver

0401016, 09

1431102, 1.85)
99 (026

— Mnd3

Lan 713 9817 45 7em 903 5 7S
35

CYP3A5

10037 €32 166 444 16 3 10x
1 26 102% 104053
@ sie 260 1000%  139(097, 182

Tas' = 039; Ch = $3.44, 8 = 10 0 < 000001 F = $1%
I effec. 2 = 6.47 (5 < 0.00001)

Tacrolimus (Prograf®):
Startdose i henhold til CYP3AS genotype (se 2.1.2):

1703 10065 19 9225 6539 11 SEX  085(007,162) 2005

Mnd 6

1 3 S5 30 26 &7 1141062167 202

0641005, 1240 2012
127 s 751 48 U1 125K 116088 L4 202
10334 7623 104 (037, 171 2012

538 57 10 6w

3*/3%: 0,04 mg/kg x 2;(brukes ogsa ved ukjent genotype)
1*#/1* & 1%/*3: 0,08 mg/kg x 2

/= 0.10, OV = 31.94,6f = 11 (7 = 0.0008) ¥ = 66%
1 effec. 2 = 692 0 < 0,00001)

1242 102 45 799 228 17 84X 0491008 105] 200
6547 732 19 9512 796 1 6o
27

443 19 589 274 7 A% 0741015 164 2008

12 627 102 56 506 34 9% 0441005083 2008
17228 8427 29 7945 355 38 ESK 1491094 204] 2009
0211-004,045] 2011

Ml trough (Co)konsentrasjon: — 5 ng/L (range Co 4-7 pg/L)

Forste konsentrasjonsmaling dag 2

- Mnd 12

103057, 161 2012
104 068,139}

T 031; Ch = 8028, 6 - 11 (P < 0.00001) ¥ = 86K
ek 7= 371 0 < 0,00001)

Immundempende behandling etter nyretransplantasjon

AUCo.12t > 75 mg x t/L:
Lav sannsynlighet for avstgtning

Takrolimus AUCo.12¢ (a)
* Bedre prediksjon av avstgtning

(sammenl| Utfordringer/barrierer
¢ Kan estim

100 %-I

Recommended

target range®

farmakom| Tid- og ressurskrevende for pasient og sykehus

Hovedsakelig polikliniske pasienter (ikke inneliggende)
Konsentrasjon| ¢  Flere malepunkter = en halv dag, i stedet for oppmgte kun pa morgenen
i blod * Helsepersonell ma bruke mer tid pa prgvetaking

\» = 25 %
-

. 0 20 40 60 80 100 120 140
E Tid Tac = AUCq.12n (ng-himL)
D

Meziyerh et al, Clin Pharmacol Ther, 2023

°
® o @ OSLO UNIVERSITY HOSPITAL | ‘ :
°
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Hjemmesykehus: Pasienten tar prgvene selv hjemme

Resultatrapport
Klinisk avdeling

_—
-
=9 ¢

Farmakologisk laboratorium

°
® o e OSLO UNIVERSITY HOSPITAL | ‘ +‘
°
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. . o
Takrolimus AUC estimert ved 3 malepunkter
)
Capitainer qDBS Mitra VAMS
Healthcare Self-sampling Self-sampling Healthcare Self-sampling Self-sampling
personnel (supervision) (alone) personnel (supervision) (alone)
Estimated AUC
Tacrolimus AUCq.12p, 131 £37 138 +£43 - 138+ 34 140 £ 37 -
mean + SD, (range), ug x h/L (78-231) (75-233) (71-224) (75-201)
n=19 n=21 n=18 n=20
Konsentrasjon
i blod Tacrolimus AUCg.24n, 331+8 255+24 334+6 282+33
A mean + SD, (range), ug x h/L (325-337) (232-280) (329-338) (259-305)
\. n=2 n=3 n=2 n=2
Difference vs. venous, ~24+105 -20£99 - -14+123 05+87 -
mean 4 SD, (95% Cl), % (-7.2-2.4) (-6.2-2.2) (-7.1-4.4) (-3.4-4.3)
- n=21 n=24 n=20 n=22
id
@D " Proportion within £20% 90 96 - 85 95 -
difference, %
[ ]
* 3 @ OSLO UNIVERSITY HOSPITAL | G Vethe et al, BrJ Clin Pharmacol, 2023

20
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Kort oppsummert

Persontilpasset legemiddelbehandling ved hjelp av

/ ‘,? bl.a. farmakogenetiske og farmakologiske analyser
/ % e (eksempler fra transplantasjon, kreft og infeksjon)

e N /\ @Pkende bruk av arealet under kurven (AUC)

- r R * Estimeres vha. matematiske modeller,

_ DA fungerer med et lite antall malepunkter

Vankomycin \ * Kalkulatorer pa nettside
- Takrolimus

* Hjemmeprgvetaking kan gjgre det enklere for
polikliniske pasienter

T Tid

Infusjonsstart

Tid

21

Takk til ...

Avdeling for farmakologi
* Stein Bergan, Kwame A. Boateng, Halvor Ekeland,
Anders M. Andersen, Anne Randi Gryvill, Karin
Pettersen, Thai Tran, Sofia Lindahl
Avdeling for transplantasjonsmedisin
* Karsten Midtvedt, Anders Asberg, Lena B. Nygard,
Helga G. Sgrhgy, Kate Nygard, Victoria Markaskard
Avdeling for infeksjonsmedisin
* Kristian Tonby, Hilde Sporsem
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