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Perfekte laegemidler 1 heematologi/onkologi?

PERFEKT LAGEMIDDEL VIRKELIGT LAGEMIDDEL

-

* Behandlingsrespons hos alle patienter * Behandlingsrespons hos nogle patienter

* ”0One dose fits all” * Forskellige doser til forskellige patienter

* |Ingen bivirkninger CC’- * Bivirkninger hos nogle patienter

Forstaelse af inter-patient variabilitet i leegemiddel eksponering er en forudseetning
for strategier for preecisionsmedicin og behandlings individualisering




Terapeutisk index
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Laegemiddelomseetning hos bern og unge voksne

* Omseetningen af leegemidler aendrer sig med alderen; modenhed at
organer (eks. lever, nyrer)

* Laegemidler undersogt hos voksne

 Fa leegemiddelstudier pa bern — nogle leegemidler incl. cytostatika
anvendes hovedsageligt til born.

* Seerlige grupper mht. omseaetning og bivirkninger; bern < 3mdr., teenagere,
overvegtige



Undersogelser af leegemidler hos beorn og unge voksne i
Danmark

* "Vedligeholdelsesbehandling” til bern og unge voksne med akut
lymfoblasteer leukaemi (ALL) (6-mercaptopurin). ALLTogether studie

* Tilleeg af leegemiddel (6-thioguanin) til vedligeholdelsesbehandlingen til
born og unge med ALL. ALLTogether lodtraekningsforsog

* Tilleeg af leegemiddel (imatinib) til en seerlig gruppe patienter med ALL.
ALLTogether studie

« Undersogelse af omsaetningen og fordelingen til centralnervesystemet af
binyrebarkhormon (dexamethason) hos bern med ALL. Dansk studie

* Deltagelse i internationale undersogelser aktuelt og kommende



Terapeutisk leegemiddelovervagning i realtid; Personlig medicin
Eksempel: Asparaginase i ALLTogether protokollen

Fortolkning
Analysering og klinisk
vurdering

Skift af medicin/

Dosisjustering

Blodprove-
tagning




Hvorfor male niveauerne af asparaginase under
behandlingen?

 Allergi under PEG-asparaginase forekommer hos ca. 25% af patienterne

* Pa baggrund af symptomer kan man ikke med sikkerhed identificere
"aegte” allergi

Faenotype Symptomer Aktivitet
Normalt respons - [_
” Allergy-like reaction” ,; ~
Hypersensitivitet m inaktiverin ﬂ X
YP 5 £ - - Skift til anden
”Silent inactivation” - behandling

— Korrekt identifikation af segte inaktivering er klinisk vigtigt



Optimal behandling med asparaginase

Minimere risikoen for tilbagefald

30 7 Non-truncatedangsea, Cumulative incidence:
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Time since ALL diagnosis (years)
Number at risk
Non-truncatedanaaga+ 810 788 700 586 451 333 228 133 46
Truncatedoraga- 292 281 242 199 163 122 92 53 26

Manglende effekt af behandlingen

Mean AEA
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Hojfeldt SG et al. Blood 2021

Karup AM unpublished data




Perspektiver

» Kendskab til leegemidlernes omseetning i kroppen baner vejen for
preecisionsbehandling af patienterne

« For mange gamle cellegifte kender vi stadig ikke deres omsaetning og
terapeutiske index (virkning vs. risiko for bivirkninger)

* [ fremtiden kommer der nye leegemidler, men mange af de gamle vil
stadig blive brugt

« ALLTogether-2 til ALL, nye targeterede leegemidler;
* Blinatumomab til undertypen pree-B ALL
* Venetoclax til undertypen T-ALL (Dansk initieret leegemiddel studie)
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TAK!
* Patienterne og deres familier b a r n e
&D fO n d e n
>V4 ALL Krceftens

Bekceempelse

“1"~ Together
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