UPPSALA
UNIVERSITET

Utveckling och
implementering av en
individuell PKPD-uppgift

Jorgen Bengtsson, Avd f Farmakokinetik och Laikemedelsterapi, 2015.05.25



Innehallsforteckning

SammMaNnfattning (ADSTIACT) ..ccccviiie e et e e e tre e e s et ae e e seata e e e ertaeeeenraeeeenes
oY1= =T AV oY o SRR

[N Ao Ye (V]G Ao ) o NPT

OV o [T g Y- LV o] o] =] G ] AP STUPR
Reflektion och sammanfattande diskUSSIONEr .........c.oovuiiiiiiiinieieee e
Slutsatser 0Ch framaAthIliCK ........ooiiiii ettt
=T o] o Yo ] ot (=1 o o V- USSP PPPPPPPPP

APPENIX MEA FIGUII ... .ttt e et e e e e e e e et te e e e e e eeeaattaaeeeeeeeastsseseeeesasassresseaaesannnsrnns



Sammanfattning (abstract)

Vi har utvecklat en web-baserad plattform som bygger pa en matematisk modell och som genererar
ett unikt lakemedel till varje student, vars parametrar och egenskaper skall undersokas. Uppgiften,
som ar indelad i 5 delmoment, kopplar till saval Iakemedelsutveckling som ldkemedelsanvandning.
For att komma vidare i uppgiften maste studenterna rapportera tillfredstallande berdkningar (vilka
rattas automatiskt) samt skriva en personlig reflektion som beskriver vad de lart sig i respektive steg.
For att gora uppgiften mer verklighetsanpassad, och for att fa koppling till andra @mnesomraden, har
vi lagt in begrénsningar i modellen. Studenterna far sparsamt med instruktioner vilket leder till att
deras nyfikenhet blir drivande for hur man utfér lakemedelsstudier och beraknar relevanta
parametrar. Eftersom alla studenter far unika substanser finns inga cirkulerande 16sningar fran
tidigare terminer och handledning kan ske pa en évergripande niva. Ett slutseminarium har utformats
sa att studenterna far sammanfatta sina resultat skriftligt, vilka sedan diskuteras muntligt. Vi har visat
att det ar mojligt att, med befinliga resurser inféra ett individuellt examinierande moment med en
utokad skriftlig och muntlig redovisning som kopplar tydligt till kursmalen.

Projektbeskrivning

Introduktion

Amnet farmakokinetik handlar om vad kroppen gér med likemedel, dvs hur det tas upp, férdelas och
elimineras. Forstaelse for amnet kraver kunskap i, och formaga att integrera matematik, fysiologi och
kemi. Pa grundkursen i farmakokinetik pa apotekar- och receptarieprogrammen finns ett
obligatoriskt moment dar detta tranas.

Bakgrund

Vi har identifierat tre huvudproblem med den tidigare uppgiften; 1) trots att instruktionerna har
blivit tydligare och mer specifika fokuserar studenterna mer pa berakningsverktyget an pa
konceptuell férstaelse, 2) uppgiften har anvants manga terminer och gamla l6sningar cirkulerar
mellan studenterna och 3) studenterna examineras i par och risk foreligger att vissa studenter inte
tar sitt ansvar for kunskapsinhdmtning.

Syfte

Syftet var att utveckla en web-baserad och modellbaserad plattform som genererar ett unikt
lakemedel till varje student. Studentens uppgift blir sedan att folja lakemedelsutvecklings- och
lakemedelsanvandnings-processen i en verklighetsbaserad miljo och berdkna de parametrar som
efterfragas samt kontinuerligt reflektera 6ver sin inlarning.



Upplagg

Uppgiften har utformats pa det satt att nar studenten skapar sitt konto (se appendix, Fig 1), skapas
ett unikt lakemedel vars parametrar och egenskaper studenten skall underséka. Uppgiften ar indelad
i 5 delmoment, och studenterna kommer att arbeta med uppgiften och férbereda sig infor
slutseminariet under 4 av kursens 5 veckor. Studenterna kommer att fa sparsamt med skriftliga
instruktioner om hur de skall ga tillvdaga for att 16sa uppgiften. Detta mojliggor att studenterna tar ett
storre ansvar for inlarningen och de teoretiska forelasningarna blir starkt kopplade till det praktiska
utférandet. Under arbetets gang far studenten mer information som ar relevant for de berdkningar
som skall goras. Den web-baserade plattformen har utvecklats pa engelska for att dairmed underlatta
for spridning till internationella larosaten.

Projektgrupp
Projektgruppen har bestatt av:
Jorgen Bengtsson, lektor; projektledare och sammankallande. Validering av modeller, design av
websida och slutseminarium
Sofia Gustafsson, doktorand; utveckling och validering av modeller, design av websida och
slutseminarium
David Khan, doktorand; utveckling och validering av modeller, design av slutseminarium
Siv Jonsson, forskare; validering av utvecklade modeller
Martin Grydén pa MedFarmDolT; programmering och websida

Genomforande och metod

MedFarmDolT har genomfort en omfattande och mycket viktig insats nar det géller att gora
uppgiften tillganglig och lattarbetad for studenterna. Pa amnesniva har delar av projektgruppen
forsett MedFarmDolT med de ekvationer som ligger till grund for de varden (koncentrationer) som
aterges till studenterna. Vart utvecklingsarbetet har varit indelat i olika etapper.

Initialt skall studenten besluta om en dos som skall ges som intravends beredning och vid vilka
tidpunkter man vill ta blodprov fran patienten (som vid klinisk lakemedelsutveckling) for att kunna
berdkna parametrar utifran lakemedlets profil i blodet (Fig 2a och 2b). Studenterna far tillgang till
senare delmoment i uppgiften nar tillfredsstéllande svar ar rapporterade (Fig 3). | ndsta etapp, som
blir ett nytt delmoment for studenten, har vi utékat modellen med parametrar som kopplas ihop
med en peroralt given dos. Vidare har vi utvecklat delmoment fér studenterna dar de dven skall
utvardera farmakodynamiska parametrar. Overgripande féljer modellen de olika stegen i
lakemedelsutvecklingsprocessen, dar kunskap om basala farmakokinetiska och farmakodynamiska
parametrar ligger till grund for upprattande av doseringsregimer, dvs hur ofta och vilken dos som
skall ges till en patient for att fa accepterbara plasmakoncentrationer (Fig 4). | sista delmomentet
skall studenten justera sin doseringsregim for en patient med nagon form av individvariation. Detta
kan tex galla en nedsatt organfunktion som kan, men behéver inte vara, relevant for
behandlingsstrategin (Fig 5). Allt detta okar forstaelsen for amnets involvering i ett ldkemedels
livscykel vad galler utveckling och anvandning.



Parallellt med utveckling av de fem delmomenten har MedFarmDolT varit ansvariga fér design av
hemsidan och inréttat ett inloggningssystem dar studenterna maste skapa en profil for att fa tillgang
till uppgiften. Vidare finns en administratérsvy, dar handledare har majlighet att folja studenternas
progression och l6pande ldsa studenternas reflektioner om vad de lart sig under arbetets gang.

Efter validering av modellen (se projektgrupp ovan) har den gjorts mer verklighetsbaserad genom att
olika typer av begransningar har integrerats. Det kan tex vara att den “etiska ansékan” begransar hur
manga blodprov som kan tas, eller hur stor dos som kan administreras. Vi har ocksa begransningar i
hur laga koncentrationer som kan matas i plasma vilket gor att studenterna maste fundera igenom
sin studiedesign och ofta géra om sina férsok innan de far data med den precision som kravs for att
fa godkanda berakningar. | och med detta integrerar vi och tillampar andra mnesomraden (tex
toxikologi och analytisk kemi) och far en tydlig progression inom vara utbildningsprogram.

For att fa ytterligare koppling mellan lakemedels utveckling och anvandning har vi designat
slutseminariet sa att studenten skall, utifran sina erhallna varden, skriva en FASS-text for sitt
ldkemedel. P3 slutseminariet delas studenterna in i par och de ger kamrataterkoppling pa varandras
texter. Alla studenter far sedan, infor gruppen, beréatta vilken aterkoppling de fatt, vilket ar vardefullt
for de studenter som behover komplettera sina texter. Vidare distribueras konceptuella,
overgripande fragor till studenterna. Studentparet skall diskutera fragan pa en 6vergripande niva
men dven gora kopplingen till sina specifika substanser. Detta redovsisas sedan muntligt fér hela
gruppen. Det ar studenterna sjdlva som driver diskussionen och handledaren interagerar endast om
felaktigheter presenteras. Med detta uppléagg har vi med bibehallna resurser 6kat inslaget av
individuell examination och 6kat traningen i skriflig och muntlig framstallning.

MedFarmDolT har spenderat ca 160 timmar och Ovriga i projektgruppen har sammanlagt spenderat
250 timmar fram till sommaren 2014. Efter implementering har modellen vidareutvecklats och mer
an 120 timmar har investerats i denna utveckling. Pa grund av hég belastning hos MedFarmDolT var
det inte maojligt att genomfora en pilotomgang med studenter under hésten 2013. Modellen har
daremot implementerats planenligt pa kurstillfallet under varen 2014.

Resultat

Modellen implementerades under varen 2014 for ca 70 studenter och har anvénts dven vid ett
kurstillfalle under hosten 2014, med drygt 130 studenter.

Vi har under tiden uppgiften varit i bruk hittat ett antal buggar i programvaran och utvecklings-
potential vad géller design av websidan som atgardats med hogsta prioritet. Vidare har det funnits
behov av att korrigera vissa av de granser for vad vi accepterar som godkant for studenternas svar.
Dessa kommer att justeras kontinuerligt vid behov.

Erfarenheterna ar att projektetet varit lyckat och att vi, med hjalp av den finansiering som ett PUMA-
bidrag innebar, uppnatt syftet; 1) vi later studenternas nyfiktenhet driva kunskapsinhdmtningen
istallet for ett langt dokument som beskriver precis hur man skall géra (utan att reflektera varfér man
gor pa ett visst satt), 2) tack vare modellen finns ett odndligt antal mojliga substanser som kan
slumpas fram till studenterna vilket gor att inga gamla l6sningar cirkulerar och 3) vi har gatt ifran ett
grupparbete och 6kat kraven pa studenterna da vi nu istdllet examinerar indviduellt.



Utvardering av projektet

Nar modellen implementerades forsta gangen gav en studentrepresentant féljande omdome till
grundutbildningen pa farmaceutiska fakulteten pa deras sammantrade: "Det var det bdsta jag varit
med om, man kunde inte gd vidare om man inte hade gjort rétt sa man blev tvungen att verkligen
forsta".

Projektet har dven utvarderats genom en specifik fraga i kursvarderingen om hur studenterna anser
att den individuella PKPD-uppgiften bidragit till forstaelse fér amnet som helhet. Generellt har
studenterna varit positiva och studenterna ser modellen som ett nytt satt att lara sig med nara
koppling till teorin. Kommentarerna visar ocksa att studenterna sjélva inser att de maste anstrdnga
sig for att verkligen forsta @mnet och att modellen kan vara ett bra stod i detta. Nedan finns nagra
utdrag fran kursvarderingen.

“Man har fatt tillimpa formler mycket vilket har givit en stabil baskunskap i farmakokinetik samt
underldttat ldrandet.”

“Ndstan allt jag ldrde mig var frén PKPD och resten var fran FlippedClassroom. Om man
verkligen anstrdngt sig mycket under PKPD Iér man sig mycket.”

“Jag skulle sdga att det framférallt ér genom PKPD-uppgiften som jag éverhuvudaget har tagit
till mig den information som givits pa féreldsningarna och att jag utan den inte alls skulle ha en
sd djup forstdelse for émnet.”

“Det var bra att fd testa sig fram och se kurvorna féréndras. Jag tycker att ni kan utéka den
delen lite”.

“Att fa jobba med att ta fram vdrden fér parametrar sjdlv; det blev Iédttare att férsta vad dessa
hade fér betydelse fér dmnet och kursen”.

| kursvarderingen har dven en fraga om studenterna haft nagra forslag till forbattringar funnits med.
Studenternas synpunkter har handlat om att de vill ha mer och utférligare instruktioner och att de vill
ha mer handledning i datasalarna. For att (delvis) mota studenternas dnskemal har vi lagt in mer
resurser pa datahandledning da studenterna bérjar med uppgiften. Det ar viktigt att fa in
studenterna pa ratt arbetssatt fran borjan. Vad géller tydligare instruktioner sa var ett syfte med den
nya uppgiften att studenterna inte skulle fa sa val beskrivna deluppgifter. Ett introducerande
youtube-klipp kommer att integreras i uppgiften dar kursansvarig larare pratar om upplagg och syfte
med uppgiften och vardet av att prova sig fram och ta ett stort ansvar for den egna
kunskapsinhdamningen.

Fran datahandledare har noterats att det har blivit roligare och enklare att handleda. Det marks att
studenterna dr mer 6ppna for en diskussion med handledaren nar det kommer till studiedesign,
parametrar och berékningar, som i sin tur bidrar till en mer 6vergripande och konceptuell férstaelse
for &mnet under arbetet med uppgiften istillet for att studenten efterfragar/antar att handledaren
ska komma med ratt varden och ett facit.

Examinatorn pa kursen har vid rattning av tentor sett att betydligt farre tentor har svar som ligger
langt utanfor det férvantade svaret. Aven om genomstrémningen pa kursen inte har 6kat markant
tycks studenterna, i de flesta fall, kunna diskutera pa en djupare niva.



Reflektion och sammanfattande diskussioner

Vi har visat att det ar mojligt, med befintliga resurser att, att inféra ett individuellt examinierande
moment med en utdkad skriftlig och muntlig redovisning som kopplar tydligt till kursmalen. | och
med att varje student far ett unikt “lakemedel” ar det inte mojligt att kopiera andra terminers eller
gruppers losningar. Med detta satt att arbeta uppmuntras studenterna dven till att samarbeta och
reflektera dver sin inlarning, vilket ger en djupare inlarning.

Utvecklingen och implementeringen av uppgiften har varit larorik for projektgruppen. Det &dr ocksa
vardefullt att integrera studenternas synpunkter da de arbetar med uppgiften. Det sker alltsa en
kontinuerlig utveckling av uppgiften.

Vi har pa manga stéllen under hela arbetsgangen lyckats lyfta diskussioner till en generell och
Overgripande niva, vilket gor det tydligt for studenterna att de maste forsta helheten.

Slutsatser och framatblick

Inforandet av den nya uppgiften innebar en permanent forandring av kursuppldgget. Den tidigare
(grupp)uppgiften och ett tidigare rdkneseminarium ar bada ersatta med den nya modellen och detta
har dven resulterat i nya provkoder for kursens olika delmoment i Uppdok.

Efter att ha anvant modellen vid tva kurstillfallen (sammanlagt drygt 200 studenter) har vi insett att
en del funktioner varit i behov av forandring. En kontinuerlig utveckling kommer att ske, dar vi
underlattar for studenterna pa de stallen dar manga ofta kor fast. Vi har redan initierat en pabyggnad

|”

av modellen dar de studenter som vill ”na lite langre” far mojlighet att arbeta vidare med sin
substans. Dessa berdkningar kommer att rattas pa samma satt som alla andra varden (automatiskt),
men det ar inte nddvandigt att dessa extra berdkningarna ar korrekta for att studenten skall komma
vidare i uppgiften. Studenterna har dven i efterhand mojlighet att ga tillbaka till och arbeta med

dessa delmoment.

Umea universitet har visat intresse och utvarderar i skrivande stund att anvdnda modellen.
Diskussioner fors om att inféra modellen pa deras fortsattningskurs i farmakokinetik och det skulle
innebara bra reklam for Uppsala universitet och ett tydligt exempel pa dar vi kan sprida vara goda
pedagogiska ideer.

Rapportering
Projektet har presenterats muntligt vid European Association of Faculties of Pharmacy (EAFP) i Aten,
maj 2015.

Projektet kommer att presenteras pa fakultetens grundutbildningsdagar i augusti 2015.

Ett abstract kommer att skickas in som underlag till en muntlig presentation vid
universitetskonferens i Uppsala (oktober 2015).



Appendix med figurer

Individual PKPD task Start

start Hello

St In the Individual PKPD task you will simulate a real-life-situation of how to evaluate PK and PD data in
an interactive model.

Register

ezt It is necessary o have knowledge in both pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics (PD) to be

able to understand the theory, calculate different parameters and set up dose regimens, independent
of if your focus is in the “drug development” or “drug usage” area.

After you have registered your account you will get access to the model. Al students have unique
compunds, but you will all be working in the same way to evaluate these. Limited instructions will be
available. However, there is a pedagogic benefit in using your curiosity in addition to course material
and literature to define and solve the problems. You will get access to the next task when you have
calculated and inserted the required parameters and written a personal reflection of what you have
learnt in each part. You can always go back to earlier parts if you would like to.

In the end you will suggest a dose regimen for both normal patients as well as for groups showing
different pharmacokinetics.

Login

Email

jorgen bengtssen@test uu se|
Password
CLTTTTT

Log in

Register new account Forgot your password?

© 2014 - 2015 Uppsala university

Fig 1. Inloggningssida med 6vergripande information om uppgiften.

Individual PKPD task

PK — Intravenous administration

Start

1. PK - Intravenous administration
2. PK - Oral administration

3.PD

4. Dose regimen

5. Individual treatment

About

My page

Administrator

Log out

In this first part you will administer an intravenous dose to a healthy volunteer. Define when you would
like to draw your blood samples and then you're ready to go!

Calculate the specified PK parameters to get access to the next task.

Intravenous dose

Sampling time points [min]

Enter time points for blood sampling seperated by comma (i.e. 10

Perform study

Please report bugs or other technical problems to individualpkpd@gmail com

Fig 2a. Det forsta studenterna kan goéra for att generera sina egna data ar att fylla i dos och tider for

blodprovstagning.



Individual PKPD task PK - Intravenous administration

Start In this first part you will administer an intravencus dose to a healthy voluntees. Define when

1. P - It you would like to draw your blood samples and then you're ready to go!
. PK - Intrzvenous.

administration Celculste the specified PK parameters to get acoess to the next task.

2. PK - Oral sdministration
Intravencus dose:
3.7D w0 E|mg

4. Dase regimen Sampling time points [min]

5. Individual trestment 0.5,
About Urinary data
My page Fradion Collection start time  Colledtion end time ~ Volume  Concentration
{h) )] L) {ug/mL)
Administrator 4 . Ial - Tl 0o a3
] 2 2 | o
Log out
: 2 12 fa 24 £l 0.8 10
2 24 = iz =i LX) <LOQ
4 o T - <LoQ
Parform study
Time {min) Congy (ug/mL)
0 832
5 2.98
10 1,38
20 .77
£l 0.71
80 0.67
o0 0,84
120 0,56
240 0.51
5588
.
- 2,964
.
Las1
.
. ﬂ_].'ul' H.E?H E.E‘H H.E!T u_!ﬂ:

Linzar Chart

Fig 2b. Efter att studenterna har angett dos och provtagningstider far de motsvarande koncentrationer som

sedan ligger till grund for de berakningar som skall goras.

Your Answers

CLiatpl 2356 > Lh B correct
Ve 20 Sl L B wrong
VBeta 265 =y L B correct
1112 beta 56 H| h B wrong
fe 0.22 - B correct

Personal reflection

substansen uppvisar 2-kompartment vid intravends administrering. Man ser detta tydligt da en
distributionsfas kan detekieras (vid tidiga matpunkter) pa en logaritmisk skala

Hand in Study Results

Fig 3. Studenterna rapporterar virden pa efterfrdgade parametrar (inklusive enheter) och far direkt
aterkoppling pa om det ar rétt eller fel. Studenterna skall dven ange en personlig reflektion som beskriver vad
de lart sig i denna del av uppgiften



Individual PKPD task

Dose regimen

Start
1. PK— Intravenous
idministration
I 2. PK - Oral administration
I 3.PD
4. Dose regimen
5. Individual reatment
About
My page
Administrator

Log out

The aim in this part of your work is to find a suitable dose regimen for the optimal treatment of
patients. (i.e. obtain plasma concentrations at steady state that fits with the therapeutic window for
your substance).

Dose

280 < mg
T

12 i h

Number of doses

5 o

Time to follow concentrations

60 Hoh

Additional information:

CL (L) 23562

Ve(l) 24

K, ('h) 2

F 036
Therapeutic window 0.17 - 0.8 mgiL

Cone ing/ld

Time (h}

Linear Chart Logarithmic Chart

Fig 4. Studenterna upprattar en doseringsregim, dar det ar viktigt att koncentrationerna, efter en viss tids
behandling, ligger mellan tva gransvarden (angivna med réd och gron linje i grafen).

Individual PKPD task Individual treatment

Slent In this final task_ you have 1o adjus! your previously suggested dose regimen due 1o inter individual

I 1. PK - Intravenous administration 220y 171 3 pavent group
The patient you will treal has a renal impairment and the subjects estimated glomerular filtration rate

2. PK - Oral administrati
I e {GFR) s 20 mLimin instead of a normal GFR of 121 mLimin

I!F’D

I A Clpaaama, ton this patient 19.3 uh 1zl
5. Individual treatment Teus 004 [=]
About

Dose
My page

50 ma
Adminestrator

T
Log out

Number of doses

8 >

Tirme: o follow concentrations

120 Hn

Adiditional information

Clnarma (L) 23.562

Ve (L} 24

ka (M) 2

Framal 0.36

Finis pavent

enomal 0.2157
Therapeutic window 0.17 - 0.8 myiL

Fig 5. | sista delmomentet skall studenten justera sin foregaende doseringsregim for en patient som exempelvis
har nedsatt njurfunktion.
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