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Snelle introductie

* Jeroen

- Neuro-electrofysioloog (ooit)

-  PK-PD modelleur (uitleg komt)

- big pharma - nu eigen bedrijf
* PD-value

- Klein bedrijf - (12 pers)

- Gespecialiseerd in translationele
farmacologie

This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 848068.
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* Wat gebeurt er tussen dosis en effect?
* Geintegreerde aanpak QSPainRelief

*  Overzicht modellen binnen consortium
* Uitleg clinical-utility model

* Vraag & antwoord

This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 848068.




PainRe"ef Wat gebeurt er tussen doses en effect?

Efficacy
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Wat gebeurt er tussen doses en effect?

PainRelief

Plasma- Biophase Targe_t Intermediate N Efficacy
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Dose
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Central quantitative model

This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 848068.




PainRe“ef Centraal zenuwstelsel? Bloed-brein barriere!
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@ Geintegreerde aanpak binnen consortium

PainRelief

* Visie: betere combinaties van medicijnen tegen chronische pijn via modellen

* Alleen mogelijk als alle stappen gevolgd worden

Drug.
Dosing

Plasma
exposure

ol TE%:“ ’sfgjn:a‘:llianrg o S ) EFFECT
* ,plasma PK niet nuttig zonder neuronaal circuit model* I. ey (e
en
“neuronaal circuuit model niet nuttig zonder BBB model®

etc. ect.
* Alle stappen in consortium

* Als computermodellen, maar ook als experimenteel (in ,glas®, dier en mens)
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3mg + 7 mg morphine
Observations vs IPRED over time

Overzicht modellen binnen consortium
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...en dit zijn nog maar de computermodellen....
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Clinical utility modeling

* Chronische pijn: vele aspecten

* Medicijnen: verschillende soorten bijwerkingen
* Hoe balanceren?

* — clinical utility modeling

* PhD student: Monir Bertyali

This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 848068.
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Clinical utility modeling

« Afweging van pos. en neg. effecten
* Getalsmatig
 — daarmee integratie

° VOOrbeeld Weging ISB Endpoints Weighing factor
Analgesia +2.00
Drug abuse liability -0.55
Cognitive impairment -0.50
Sedation -0.85

Effecten hangen af van alle model componenten!

Bl This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 848068.
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Clinical utility modeling — geschiedenis project

* Klinische data van farma partner

— Helaas teruggetrokken
* Theorie: data klinische trials openbaar

Praktijk: niet gelukt
* Tekentafel
* Opzetten patient questionnaire, maar als klinische studie
* Literatuurstudie en definitie
* Veel leren!

R This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 848068.
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Clinical utility modeling — nieuwe aanpak

* Met hulp van partner ziekenhuis Leuven en CHDR

En: van PAN / Deirdre Ryan
* Questionnaires geselecteerd
* Verkrijgen licensies en vertalingen
* Recent vorderingen....

* App ontwik.
voor handiger
uitlezen

Questionnaire

BPI-SF

PsQ-3

PHQ-4

COMM-9

PROMIS SF v2.0 — Cognitive Function
QoL

PTSS (6 items from the 39
Side-effects burden

Endpoint / Side-effects weights
Demographics
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Main measure
Pain
Sleep
Anxiety and depression
Drug abuse liability
Perceived cognitive impairment
QoL
Drug satisfaction
Level of discomfort
Patient preference
Stratifications
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Vraag en antwoord

* Graag jullie hulp bij verspreiden questionnaire!

* Wat vinden jullie belangrijk?

Bl This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No 848068.
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