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Nejen fyzikdlné-chemické vlastnosti léCiva, jako jsou chemickd
konfigurace, molekulovd hmotnost, rozpustnost v tucich nebo ste-
reoizomerie, jsou vyznamnymi faktory ovliviiujicimi Gcinek Léciva.
Nikoliv pouze lékovd forma a zplsob poddni mohou sehrdt svou
roli, dGleZitym faktorem je sdm pacient, jeho v&k, pohlavi, pFidruze-
nd onemocnéni a rovnézZ i jeho genetickd vybava. To ve rozhoduje
o tom, zda zvolend lé¢ba bude G¢innd a bezpecnd. Vliv genotypu se
uplatriuje ve v8ech farmakologickych procesech, farmakokinetic-
kych i farmakodynamickych, m@Ze ovliviiovat plazmatickou kon-
centraci lé¢iva, ale i jeho mechanismus Gc¢inku nebo frekvenci vysky-
tu neZddoucich U&inkd. Rozdilné G&inky Lé&iva u rozdilnych pacient(
in vivo, které jsou ddny pfitomnosti dédi¢nych variant gend, studuje
farmakogenetika. Naopak farmakogenomika studuje rozdilné uGcin-
ky potencidlnich léCiv in vivo i in vitro na genovou expresi.

MOLEKULARNE-BIOLOGICKA PODSTATA
GENOVYCH POLYMORFISMU

Kazdy protein v lidském téle je kddovdn genem, respektive dvéma
alelami genu (jedna alela od jednoho rodice, druhd od druhého).
KaZdy gen existuje v nékolika alelovych variantdch (,obméndch®),
které vznikly béhem evoluce mutaci (tato mutace miZe vzniknout
teoreticky i de novo) a dédi se z rodi¢l na déti. Nejb&znéjsim ty-
pem mutace je zdména jediného nukleotidu (single nucleotide po-
lymorphism, SNP). Klinické disledky mutaci zdvisi na typu a loka-
lizaci mutace. Zdména na drovni nukleotidu se mdZe (ale nemusi)
projevit jako zdména aminokyseliny v proteinovém fetézci, coz nd-
sledn& muZe (ale nemusi) ovlivnit strukturu tohoto proteinu a vést
ke zmé&né jeho funkce projevujici se napfiklad jako zména aktivity
biotransforma¢niho enzymu, zména afinity enzymu k substrdtu,
zména transportni aktivity membrdnovych transportérl nebo zmé-
na cilovych struktur (drug targets) lé¢iva, at uZ se jednd o receptor,
iontovy kandl nebo enzym, ktery chceme é¢ivem ovlivnit (obvykle
inhibovat). | zdména byt jediného nukleotidu miZe napfiklad vést
k chybnému sestfihu primdrniho transkriptu (heterogenni nukledr-
ni RNA) na mRNA a v disledku toho ke ztrgté funkce kédovaného
proteinu (vyjime¢né k nabyti funkce nové). O tzv. béZném genovém
polymorfismu (common gene polymorphism) hovofime tehdy, po-
kud md konkrétni alelovd varianta v populaci alespori 1% vyskyt.!/

PRAKTICKY DOPAD PRITOMNOSTI
VARIANTNICH ALEL

Z farmakoterapeutického hlediska se pfitomnost genovych poly-
morfism& mlZe negativné projevit nedostateénou G&innosti far-
makoterapie nebo zvySenym vyskytem zdvazZnych neZddoucich
G&inkd, pfi¢emZ oboji mlZe byt zplsobeno ovlivnénim jak far-
makokinetickych, tak i farmakodynamickych déjd; tedy miZeme
najit pri¢inu ve zrychleném nebo zpomaleném metabolismu Léci-
va, nedostatecné tvorbé aktivniho metabolitu z proléciva, stejné
jako v nefunkéni vazbé léCiva na cilové struktury nebo pfimo v ne-
existenci této cilové struktury.

V soucasnosti jsou farmakogenetickd data nejcastéji vyuzivd-
na pro diagnostiku pfitomnosti cilovych struktur pro poddvané

l&&ivo v rdmci protinddorové terapie. Rada farmakogenetickych
poznatk( slouZi k Upravé ddvkovdni u pacientl s variantnimi ale-
lami v genech kédujicich nejen biotransformaéni enzymy, ale
napfiklad i transportérové proteiny (ABC [ATP Binding Casette]
transportéry, SLC [the Human Solute Carrier] transportéry, a dal-
§1).2/ U nositell téchto variantnich alel mohou byt klinicky zdvaz-
néjsi i farmakokinetické lékové interakce. Nékterd léCiva mohou
byt kvili variantnim aleldm v genech kddujicich enzymy z rodiny
cytochromu P450 dokonce i kontraindikovdna. P¥ikladem mUzZe
byt lécivd ldtka siponimod, moduldtor sfingosin-1-fosfdtového
receptoru indikovany k lé¢b& dospélych pacientl se sekunddr-
né progresivni roztrouSenou sklerézou s aktivnim onemocnénim
doloZenym relapsy nebo zdnétlivou aktivitou pomoci zobrazo-
vacich metod. Siponimod je extenzivné metabolizovdn prevdzné
enzymem CYP2C9. Zatimco u pacientd, ktefi jsou nositelé jed-
né variantni alely CYP2C9*3 postadi snizit ddvku a tim vylou-
&it zvySenou expozici siponimodu v disledku jeho zpomaleného
metabolismu, u homozygotnich nositeld genotypu CYP2C9*3*3
(vyskytuje se priblizné u 0,3-0,4% populace) je poddni tohoto
Légivého pfipravku kontraindikovdno. Vyznamné zvySené plazma-
tické koncentrace siponimodu by u téchto pacientl vedly k zd-
vaznému poklesu hodnot perifernich lymfocytd.3/

Farmakogenetické studie se vénujirovnéz stanoveni genotypu pa-
cienta z ddvodu vyloudeni mutaci predisponujicich nositele k zd-
vaznym neZddoucim G&inkdm pldnované farmakoterapie. Dlouho
zndmé a dobfe zdokumentované je riziko myelosuprese aZ zd-
vazné leukopenie u nositel variantnich alel v genech kédujicich
enzymy TPMT (thiopurin-S-methyl transferdza) a NUDT15 (nudix
hydroldza 15) p¥i terapii thiopurinovymi imunosupresivy (azathio-
prin, merkaptopurin, thioguanin).#/ Byla potvrzena statisticky
vyznamnd asociace nékterych alel vgenech HLA-A a HLA-B s vy-
skytem zdvaznych neZddoucich lékovych reakci. Napfiklad u nosi-
teld alely HLA-B*5701 je zvy$eno riziko hypersenzitivnich reakcf,
horecky, vyrdzky az multiorgdnového selhdvdni po poddvdni anti-
retrovirotika abakavir; nositelé alely HLA-B*5801 maji vyznamné
riziko vyskytu alopurinolem indukovanych zdvaznych koZnich re-
akcf; pfitomnost alely HLA-B*1502 je spojena s nezddouci reakci
na karbamazepin, a to s eozinofilii, zvySenym rizikem Stevensova-
Johnsonova syndromu a toxické epidermdlni nekrolyzy.

Procento vyskytu variantnich alel u n&kterych genl se miZe v riz-
nych populacich Li§it, mnohdy i velmi vyznamné, nékterd farmako-
genetickd doporuceni mohou byt proto sméfovdna na konkrét-
ni populace.’/ Jednou z mdla léCivych latek, u které je v souhrnu
Udajd o pfipravku (SmPC) uvedeno odlidné ddvkovdni na zékladé
rasové prislusnosti, je rosuvastatin.®/ Konkrétné u asijské populace
je doporucena uUvodni ddvka 5 mg/den (u kavkazské populace 10
mg/den), ddvka 40 mg/den je u asijské populace kontraindikovdna.
Za timto doporu&enim stoji zjist&ni, Ze u Japoncd, Cifand, Filipincd,
Vietnamc{ a Korejcl byla zaznamendna aZ dvojndsobnd systémo-
vd expozice rosuvastatinu oproti pacientdm kavkazské a Eernodské
populace. Rosuvastatin se metabolizuje z 10% v jdtrech pomoci
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cytochromdlniho systému P450, hlavné enzymem CYP2C9, 90 %
lé¢iva se vylu€uje ledvinami v nezménéné formé. Rosuvastatin
neni ani inhibitor ani induktor cytochromdlnich enzymd jako jiné
statiny a sdm je jen slabym substrdtem. Jeho farmakokinetika je
vdak ovlivnéna aktivitou transportérovych systémd, pfedeviim pak
OATP1B1 a OATP1B3 (organic anion transporting polypeptide),
které transportuji rosuvastatin do hepatocytd a BCRP (breast
cancer resistance protein) transportujici jej z hepatocytd do Zludi.
Prdvé alelové varianty v genech kdédujicich uvedené transportéry
jsou zodpovédné za tyto farmakokinetické odlisnosti.’/

KDE NAJIT AKTUALNi FARMAKOGENETICKE
INFORMACE

Farmakogenetika a farmakogenomika jsou obory velmi rychle
se rozvijejici. KaZzdy den pfibyvaji nové publikace FesSici desitky
genovych polymorfism@ ovliviiujicich farmakoterapii, které tuto
problematiku fesi rozdilnymi metodickymi pfistupy. Neni jedno-
duché najit v zdplavé informaci ty nejrelevantnéjsi. Proto byla vy-
tvorena Databdze farmakogenetickych a farmakogenomickych
poznatkl PharmGKB (Pharmacogenetic and Pharmacogenomic
Knowledge Base, www.pharmgkb.org) s cilem nabidnout léka-
Fim a klinickym farmaceutdm co nejdokonalejsi zdroj informaci
o interakcich mezi genetickou variabilitou a lékovou odpovédi.
Databdze neniplacend a lze tu najit informace o konkrétnich geno-
vych polymorfismech, jejich vyznamu pro klinickou praxi a dopadu
na farmakoterapii konkrétniho léciva. Je pravidelné aktualizovand
a obsahuje farmakogenetické informace o lé€ivech schvdlenych
americkym U¥adem pro kontrolu potravin a lé&iv (FDA), Evropskou
agenturou pro Lé&ivé pripravky (EMA), Svycarskou agenturou pro
terapeutické produkty (Swissmedic), Agenturou pro lé¢iva a zdra-
votnické prostfedky v Japonsku (PMDA) a tfadem Health Canada/
Santé Canada (HC/SC).

Ukazuje se, Ze jednou z prekdZzek implementace vysledkd far-
makogenetického testovéni do klinické praxe je obtiZnost

pfevodu vysledkl genetickych laboratornich testd do pouZi-
telnych rozhodnuti o zméné ddvkovdni dotéenych Lécivych pfi-
pravkl. Proto v roce 2009 vzniklo Konsorcium pro zavddéni
farmakogenetickych poznatkd do klinické praxe CPIC (Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium) jako spole¢ny
projekt mezi PharmGKB a Farmakogenomickou vyzkumnou siti
(Pharmacogenomics Global Research Network, PGRN). Toto me-
zindrodni konsorcium je tvoreno dobrovolniky a malym poctem
specializovaného persondlu. Tito lidé vytvdreji, spravuji, pravidel-
né& aktualizuji a zveFejfiuji na dikazech zaloZend doporu&eni pro
Upravu farmakoterapie nebo zménu ddvkovdni léCiv na zdkladé
znalosti genetickych dat pacientl pro ty lékafe, kteFi maji pFistup
k preventivnimu genetickému testovdni. Odbornd doporuceni
(guidelines), kterd konsorcium CPIC vyddvd, jsou volné dostup-
nd, maji standardizovany formdt, pouZivaji jednotnou terminologii
a zahrnuji rovnéZ informace o kvalité existujicich klinickych ddika-
zQ, kterymi jsou tato doporuéeni podpofena. Souddsti informace
je i klinické doporuceni pro lékare. Prioritné jsou vypracovdvdna
odbornd doporuéeni pro takové dvojice GEN-LECIVO, kterd spl-
fuji konsorciem nastavend kritéria, jako jsou napfiklad zdvaznost
klinickych disledkd v pfipadé, Ze se p¥i preskripci nezohledni ge-
netickd informace, frekvence vyskytu vysoce rizikovych genetic-
kych variant v populaci nebo existence jinych farmakogeneticky
zamé¥enych doporuéeni odbornych spoleénosti (viz obrdzek 1).

V soucasné dobé je v databdzi CPIC 26 klinickych doporuceni®/,
kterd lze vyhleddvat podle léciva nebo genu. Konkrétni doporu-
¢enfk Upravé ddvkovdni jsou pak uvedena v hlavni publikaci (Most
recent guideline publication). Seznam publikovanych doporuéeni
CPIC uvddi tabulka 1. VSechna odbornd doporudeni zvefejnénd
na webové strdnce CPIC (www.cpicpgx.org) jsou recenzovdna
a publikovdna v prednich védeckych &asopisech (ve spoluprd-
ci s Clinical Pharmacology and Therapeutics) a jsou pravidelné
aktualizovdna. Tato doporuceni CPIC jsou rovnéZz indexovdna
v PubMed jako klinickd doporuceni (clinical guidelines) schvdlend

Uvahy rozhoduijici o pfifazeni Grovné CPIC (CPIC level) pro dvojice GEN-LECIVO
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( Podléha doporuceni CPIC )

( Nepodléhda doporuceni CPIC )

v
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Je nominovdn
Uplatriuje se na zarazeni

v doporuceni jiné

odborné spolecnosti

do CPIC na zdkladé
doporuceni externi
skupiny (EMA, FDA)

Je zminén
v doporuceni jiné
odborné spolecnosti,

Je uveden v databdzi
PharmGKB (urovern

1A, 1B, 2A a 2B)

neni akceptovany

Y

( Hodnoceni alternativ a dikazd )

y

( Hodnoceni alternativ a diikaz( a stupné testovani )

}

v v P

CPIC - uroveri A nebo B
Doporucena je zména ddvkovdni
nebo alternativni terapie. Je

vysokd pravdépodobnost, Ze
doporucené ddvkovdni bude
ucinné a bezpecné.

\S /4

CPIC - troven C
Neni doporuc¢ovdno meénit

preskripci na zdkladé

genetickych stanoveni.
Alternativy jsou nejasné nebo
dlkazy jsou slabé, ale testovdni
je b&Zné, nebot tento gen mize
patfit u jiného léciva na Uroveri

uroveri CPIC A nebo B.

CPIC - uroven D
V databdzi PharmGKB
jsou pouze anotace, neni

doporucovdno ménit preskripci,
alternativy jsou nejasné nebo
dlkazy jsou slabé, testovdni se
u pacientl provddi vyjime&né.

\S /4

CPIC - Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; EMA — Evropskd agentura pro Lé&ivé pfipravky;
FDA - Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv; PharmGKB — Pharmacogenetic and Pharmacogenomic Knowledge Base

Upraveno podle 8/
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ASHP (American Society of Health System Pharmacists) a ASCPT
(American Society for Clinical Pharmacology & Therapeutics)
a je na né odkazovdno v databdzich ClinGen (Clinical Genome
Resource) a PharmGKB.

Na webové strdnce konsorcia CPIC lze nalézt celkem 518 zd-
znam( tykajicich se konkrétnich dvojic GEN-LECIVO. Ke kazdé
této dvojici je uvedena informace o vyznamnosti jejich asociace
v klinickém kontextu (CPIC level), zohlednéna je uroven klinic-
kych dlkazd (PharmGKB Level of Evidence), kterd je ddna po-
¢tem praci anotovanych ve PharmGKB potvrzujicich asociaci
mezi variantni alelou a fenotypovym projevem léCiva a typem do-
kumentace, pri¢emZ nejnizsi drovent md nekompletni kazuistika,
nejvyssi kontrolovand farmakogenetickd studie. U kaZzdé dvojice
GEN-LECIVO je rovn&? uvedena informace pro lékate tykajici se

nezbytnosti provést genetické testovdni (PGx on FDA Label):

Testing required: Genetické testovdni je vyZadovdno

Testing recommended: Genetické testovdni je doporucovdno
Actionable pharmacogenetic testing: Genetické testovdni pfi-
ndsi klinicky vyuZitelné informace

Informative pharmacogenetic testing: Genetické testovdni mad
informativni charakter

Pokud je léCivo asociovdno s vice geny, je feSena asociace, sila
dlkazd a klinicky dopad pro kazdy gen zvldst. Kazdd dvojice GEN-
LECIVO je na zdkladé& téchto informaci zafazena do CPIC UGrov-
né A, B, C nebo D, pfipadné mezistupné A/B nebo B/C. Definice
jednotlivych drovni CPIC v klinickému kontextu jsou uvedeny
v tabulce 2. U 249 dvojic je status oznaceni trovné CPIC jiz findl-
ni, zatimco u 269 dalsSich dvojic je toto oznadenfi a tedy zafazeni
dvojice do prislusné skupiny dle klinické vyznamnosti vzdjemné
asociace pouze prozatimni a mize byt na zdkladé dalsich far-
makogenetickych dat zmé&néno. Pouze pro dvojice GEN-LECIVO
urovné CPIC A a B existuji dostateéné védecké dikazy pro do-
poruceni alespori jednoho preskripéniho opatfeni. U dvojic trovné
CPIC C a D se nepfedpoklddd, Ze by existovaly dostate&né da-
kazy pro doporuéeni zmény v preskripci na zdkladé genetického
testovdni.

Podle soucasnych doporuceni CPIC a FDA je genetické testovdni

pred zahdjenim farmakoterapie:

« VYZADOVANO u t&chto Lé&iv: abakavir, karbamazepin, ivakaf-
tor, peglotikdza*, rasburikdza, primachin, tafenochin*, siponi-
mod, eliglustat, pimozid*, tetrabenazin, valproovd kyselina, ve-
laglucerdza alfa, divalproex sodny*, kyselina karglumovd.

- DOPORUCENO je provedeni genetického testovdni u é&iv:
alopurinol, azathioprin, merkaptopurin, thioguanin, kapecitabin,
oxkarbazepin* a irinotekan.

* |é&iva v souasné dobé& v CR neregistrovdna

Definice drovni pro dvojice GEN-LECIVO podle CPIC

Urovefi CPIC  Klinicky kontext

Seznam publikovanych doporuceni CPIC

GEN-LECIVO Grover Status
CPIC

HLA-B — abakavir A publikovdno

HLA-B — alopurinol A publikovdno

HLA-B/HLA-A — karbamazepin/ A publikovdno

oxkarbazepin

CFTR - ivakaftor A publikovdno

CYP2B6 - efavirenz A publikovdno

CYP2C9, HLA-B — fenytoin A publikovdno

CYP2C9 — NSA (celekoxib, A publikovdno

flurbiprofen, diklofenak, aj.)

CYP2C9, VKORC1, CYP4F2 — warfarin A publikovdno

CYP2C19 - IPP (esomeprazol, A publikovdno

omeprazol)

CYP2C19 - klopidogrel A publikovdno

CYP2C19 - vorikonazol A publikovdno

CYP2D6, CYP2C19, CYP2B6 — A publikovdno

antidepresiva SSRI, SNRI a dalsi

CYP2D6 — atomoxetin A publikovdno

CYP2D6 - ondansetron/tropisetron A publikovdno

CYP2D6 — opioidy A publikovdno

CYP2D6 — tamoxifen A publikovdno

CYP2D6, CYP2C19 - tricyklickd A publikovdno

antidepresiva (ABCB1 bude hodnocen

po aktualizaci doporucenf)

CYP3AS5 - takrolimus A publikovdno
+ probihd
upgrade

DPYD - fluorouracil/kapecitabin A publikovdno
+ probihd
upgrade

G6PD - rasburikdza A publikovdno

IFNL3 - peginterferon alfa-2a A publikovdno

MTRNR1 — aminoglykosidy A publikovdno

RYR1, CACNA1S - inhala¢ni anestetika A publikovdno

SLCO1B1, ABCG2, CYP2C9 - statiny A publikovdno

TPMT, NUDT15 - thiopuriny A publikovdno
+ probihd
upgrade

UGT1A1 - atazanavir A publikovdno

IPP — inhibitory protonové pumpy; NSA — nesteroidni antiflogistika; SNRI
— inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu a noradrenalinu; SSRI —
inhibitor zpétného vychytdvdni serotoninu Upraveno podle °/

Urover dtikazd Sila doporu&eni

A Genetické informace by mély byt pouzity ke zméné

preskripce pfipravku

B Genetické informace by mohly byt pouZity ke zméné
preskripce pFipravku, je extrémné pravdépodobné, Ze
alternativni terapie/ddvkovdni budou stejné Gcinné a
bezpecné jako ddvkovdni bez genetického podkladu

C Publikované studie poskytuji rozdilnou troven
evidence, nedoporuduji se Zddné zmény preskripce

D Publikovdno mdlo studii, slabd evidence nebo
rozporuplnd data

CPIC - Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
Upraveno podle °/

PF¥evaha ddkazl ve prospéch
zmény preskripce je vysokd
nebo stfedni

Doporuceno udélat alesporn
jednu stifedné zdvaZznou nebo
zdsadni zménu v preskripci

Pfevaha diikazd ve prospéch
zmény predepisovdni je
slabd, s malym poétem
rozporuplnych dat

Doporucéena volitelnd zména
v preskripci

Urovné diikazd se mohou
LiSit

Nedoporucena zddnd zména
v preskripci

Urovné& ddkazl se mohou
Lisit

Nedoporucena zddnd zména
Vv preskripci
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Genetické testovdni pred zahdjenim farmakoterapie je tedy
vétSinou vyZadovdno v téch pripadech, kdy specificky genotyp
znamend zvy$ené riziko zdvaznych nezddoucich G&ink{ Lé&ivé-
ho pfipravku nebo je dand farmakoterapie uréena k lé¢bé dia-
gndézy podminéné pritomnosti konkrétniho genotypu a pred
zahdjenim LéCby je proto nutné potvrdit smysluplnost terapie.

FARMAKOGENETIKA JAKO VY’CI:IODISK’O
PERSONALIZOVANE A PRECIZNI MEDICINY
Farmakogenetika nabizi data, s pomoci nichZ lze farmakoterapii
personalizovat. Personalizovand medicina byvd ¢asto definovdna
jako ,medicina Sitd na miru“ nebo-li sprévnd diagnostika a sprdv-
nd lé¢ba pro sprdvného pacienta ve sprdvném ¢ase. Personalizace
mediciny v8ak neni jen o respektovdni genovych polymorfismd
pFi vybéru éciva a Upravé ddvkovdni. Precizni medicina, obecné
povaZovand za obdobu personalizované nebo individualizované
mediciny, je medicinsky model s novym pfistupem k lé¢bé a pre-
venci nemoci, ktery bere v Gvahu individudlni variabilitu v genech,
prostfedi a Zivotnim stylu kazdého ¢lovéka.'**3/ V klinickych roz-
hodnutich o prevenci, diagnostice a lé€bé onemocnéni vyuzivd
tedy vysledky genetickych, molekuldrnich nebo bunéénych ana-
lyz jednotlivych pacientl. Tento pfistup pak umoZfiuje ékafim

a vyzkumnikdm pfesnéji pfedvidat, které lé€ebné a preventivni
strategie pro konkrétni onemocnéni budou fungovat u konkrétni

skupiny lidi. Je to v kontrastu s univerzdlnim pfistupem, ve kterém
jsou strategie lé€by a prevence nemoci vyvijeny pro primérného
¢lovéka, s mensim ohledem na rozdily mezi jednotlivci.

LITERATURA

Iniciativa Precision Medicine (Precizni medicina) je dlouhodoby
vyzkumny projekt, na kterém se podileji Ndrodni instituty zdra-
vi (NIH) Spojenych stdtl americkych a nékolik dalsich vyzkum-
nych center. Tato iniciativa mé krdtkodobé i dlouhodobé cile.
Krdtkodobé cile zahrnuji rozsifeni Precizni mediciny v oblasti
vyzkumu malignit. Vyzkumnici z Ndrodniho onkologického insti-
tutu (NCI) pfedpoklddaji, Ze vyuZiji rozSifené znalosti genetiky
a biologie malignit k nalezeni novych, G&inné&jSich zplsobl léCby
réznych forem tohoto onemocnéni. Dlouhodobé cile se zamé&¥uji
na zavedeni principl Precizni mediciny do v3ech oblasti zdravotni
péce. Za timto Uicelem NIH zahdjil studii zndmou jako vyzkumny
program ,All of Us®, zahrnujici kohortu nejméné jednoho milionu
dobrovolnik{l z celych Spojenych stétd. UZastnici poskytuji ge-
netické Udaje, biologické vzorky a dalsi informace o svém zdravi.
Otevrené sdileni dat je podporeno tim, Ze Gastnici mohou béhem
studie pfistupovat ke svym zdravotnim informacim a také k vy-
zkumu, ktery jejich data vyuzivd. Vyzkumnici mohou tyto ddaje vy-
uzit ke studiu Siroké Skdly nemoci s cilem lépe pfedpovidat riziko
onemocné&ni, pochopit, jak nemoci vznikaji a nalézt lepsi zplsoby
pro diagnostiku a lé¢bu.t4/

PODEKOVANI

Dékujeme doc. RNDr. Ladislavé BartoSové, Ph.D.
za pripravu tématu pro toto vyddni

1. Phillips T. Genetic Polymorphism—Different Does Not Mean Mutated. ThoughtCo, 2021 Aug9. Dostupné na https://www.thoughtco.com/

genetic-polymorphism-what-is-it-375594

2. Anzenbacher P, Nekvindovd J. Perzonalizovand medicina — souéasnd praxe a pfisliby do budoucna. Klin Farmakol Farm 2012; 26(3): 123-125.

3. SmPC Mayzent 2mg tbl flm 28. Revize textu 30.6.2020. Dostupné na: https://www.sukl.cz

4. SmPC Imuran 50 mg tbl flm 100. Revize textu 6.10.2023. Dostupné na: https://www.sukl.cz

5. Shabbir A, et al. Pharmacogenomics of Drug Metabolizing Enzymes and Transporters: Relevance to Precision Medicine, Genomics, Proteomics
& Bioinformatics 2016; 14(5): 298-313.

6. Pavlik T. Variabilita lékové odpovédi na zdkladé etnicity. Remedia 2018; 28: 311-317.

7. SmPC Delipid Plus 10 mg/20 mg cps dur. Revize textu 6.11. 2023. Dostupné na: https://www.sukl.cz

8. Prioritization of CPIC guidelines. Dostupné na: https://cpicpgx.org/prioritization-of-cpic-guidelines/

9. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium. Guidelines. Dostupné na: https://cpicpgx.org/guidelines/

10. Level Definitions for CPIC Genes/Drugs. Dostupné na https://cpicpgx.org/prioritization/#cpicLevels

11. The Precision Medicine Initiative. Dostupné na https://www.nih.gov/sites/default/files/research-training/initiatives/pmi/pmi-infographic.pdf
12. Lu YF, et al. Personalized medicine and human genetic diversity. Cold Spring Harb Perspect Med 2014; 4(9): a008581.

13. National Human Genome Research Institute. Presicion Medicine. Dostupné na: https://www.genome.gov/genetics-glossary/Precision-Medicine

14. MedlinePlus. What is the Precision Medicine Initiative? Dostupné na: https://medlineplus.gov/genetics/understanding/precisionmedicine/initiative/

Farmakoterapeutické informace, nezdvisly lékovy bulletin pro lékafe a farmaceuty, vychdzi jako mési¢nik (letni dvoumésiénik). Je
&lenem Mezindrodni spoleénosti lékovych bulletind (ISDB) od roku 1996. Jeho zdmérem je pfedklddat kvalitni, aktudlni a nezdvislé od-
borné informace. Témata jsou pripravena vybranym odbornikem, rukopisy prochdzeji redakénim zpracovdnim, odbornou oponenturou
¢lend Redakéni rady a nezdvislym recenznim Fizenim. Podékovdni patfi viem ziéastnénym.

Farmakoterapeutické informace jsou vyddvdny Stdtnim dstavem pro kontrolu léCiv. Na domovské strdnce www.sukl.cz jsou v sekci
Publika&ni &innost dostupné v elektronické podobé&. V ti§t&né podobé jsou ddle pravidelnou p¥ilohou Casopisu Eeskych Lékdrnika.

Odbornd redakce: Mgr. Dagmar Dolinskd, PharmDr. Katefina Viktorovd, MUDr. Tomds Bordn
Redakéni rada: prof. MUDr. Filip Mdlek, Ph.D., Kardiologie Nemocnice na Homolce; doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D., Ustav vieobec-
ného lékafstvi 1. LF UK; doc. MUDTr. Jifi Sliva, Ph.D., Ustav farmakologie 3. LF UK; prof. MUDr. Jaroslav Zivny, DrSc., &len vyboru Spolku

&eskych lékaFd v Praze

Kontakt na redakci: e-mail: redakcefi@sukl.cz; Korespondenéni adresa: Redakce Fl, Stdtnf Gstav pro kontrolu Lé&iv, Srobdrova 48,
100 41 Praha 10

ISSN 1211-0647

4



