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RESUMEN

Los biomarcadores farmacogenéticos se relacionan con la variabilidad individual en la respuesta
a los farmacos. La aplicacion de estos biomarcadores en la clinica puede contribuir a optimizar
el uso de medicamentos. Las fichas técnicas de los medicamentos son uno de los pilares
fundamentales de informacidn de los profesionales sanitarios para el uso seguro y eficaz de los
medicamentos. Este estudio analiza la presencia de informacién farmacogenética en las fichas
técnicas aprobadas por la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Se encontré informacion farmacogenética en mas de la mitad (55.37%) de los medicamentos
autorizados, con mayor frecuencia en agentes antineopldsicos e inmunomoduladores, y en
farmacos del sistema nervioso y cardiovascular. Se identificaron 509 biomarcadores
farmacogenéticos, donde las enzimas CYP450 representaron casi el 34%. Se hallaron 3679
asociaciones farmaco-biomarcador, y tras la asignacion del nivel de recomendacion a las
asociaciones 1A, el 33.33% obtuvo "nivel actionable" (util), el 12.75% "nivel informativo", el 4.9%
"test requerido”, el 4.9% "test recomendado" y mas del 30% no estaban reflejadas en las fichas
técnicas.

Tras comparar con las agencias reguladoras de medicamentos registradas en PharmGKB, se
observé un alto nivel de concordancia (mas del 40%), aunque existe cierta falta de armonizacion.
Los resultados de este estudio destacan la presencia de informacién farmacogenética en las
fichas técnicas de los medicamentos aprobados en Espana. Considerar esta informacién en la
prescripcion de farmacos podria prevenir interacciones, toxicidades y falta de eficacia,
resaltando la necesidad de su implementacién clinica.



ABSTRACT

Pharmacogenetic biomarkers are associated with individual variability in drug response. The
implementation of these biomarkers in clinical practice can enhance the optimization of
medication use. Drug labels constitute a fundamental source of information for healthcare
professionals, ensuring the safe and effective use of medications. This study analyzes the
presence of pharmacogenetic information in the drug labels approved by the Spanish Agency of
Medicines and Medical Devices (AEMPS).

Pharmacogenetic information was present in over half (55.37%) of the authorized medications,
most frequently in antineoplastic and immunomodulating agents, as well as drugs affecting the
nervous and cardiovascular systems. A total of 509 pharmacogenetic biomarkers were
identified, with CYP450 enzymes representing nearly 34%. The analysis revealed 3679 drug-
biomarker associations, and after assigning PGx levels to the 1A associations, 33.33% were
classified as "actionable level", 12.75% as "informative level", 4.9% as "test required", 4.9% as
"test recommended”, and more than 30% were not reflected in the drug labels.

Comparison with regulatory agencies registered in PharmGKB revealed a high level of
concordance (over 40%), although some lack of harmonization was evident. The results of this
study emphasizes the importance of pharmacogenetic information in the drug labels of
medications approved in Spain. Incorporating this information into medical prescriptions could
prevent drug interactions, toxicities, and inefficacy, highlighting the need for its clinical
implementation.




1. INTRODUCCION

1.1. Variabilidad interindividual en la respuesta a farmacos

La practica clinica habitual muestra frecuentemente variabilidad interindividual en la respuesta
a farmacos entre pacientes (1), lo que supone un problema clinico importante (2), ya que puede
reducir la eficacia del tratamiento farmacoldgico, asi como el perfil de seguridad del farmaco
(3). Esta variabilidad puede deberse a alteraciones genéticas que influyen, a nivel
farmacocinético (FC), en los procesos de absorcién, disponibilidad, metabolismo y excrecidn de
los fadrmacos, asi como a nivel farmacodindmico (FD), debido a polimorfismos genéticos
relacionados con las dianas o receptores farmacoldgicos (2). Sin embargo, los factores genéticos
no explican toda la variabilidad observada, ademas de que dicha contribucién genética varia en
funcién del fdrmaco y de otras caracteristicas del paciente (4). Especificamente, también han de
ser considerados factores hormonales, fisioldgicos, fisiopatoldgicos y ambientales, asi como
situaciones de mal cumplimiento terapéutico o fenédmenos de interacciones farmacoldgicas (3).

Actualmente, "una dosis para todos" es la estrategia comun en los estudios de posologia y, en
consecuencia, el estandar de la terapia farmacoldgica, a pesar de los fendmenos de ineficacia
y/o la presencia de importantes reacciones adversas a medicamentos (RAMs) (5). Es conocido,
que la gran mayoria de los farmacos (mas del 90%) sélo cumplen su funcion entre el 30% v el
50% de los pacientes (4). En consecuencia, comprender y predecir las diferencias
interindividuales relacionadas con la eficacia y seguridad terapéutica es de gran importancia,
tanto para el desarrollo de farmacos como para las aplicaciones clinicas (3).

En este sentido, hoy en dia, la practica clinica se dirige hacia la medicina personalizada de
precision (6), enfocada en maximizar la eficacia terapéutica y minimizar los eventos adversos
indeseables con el objetivo principal de administrar los medicamentos correctos a los pacientes
adecuados, empleando la dosis, via de administracion y momento adecuados (7). Este modelo
persigue la personalizacion de la asistencia sanitaria, abarcando decisiones médicas,
tratamientos, y practicas basadas en las caracteristicas genotipicas, fenotipicas y psicosociales
de cada individuo (6).

1.2. Farmacogenomica y farmacogenética

Entre el 20% y el 95 % de la comentada variabilidad de la respuesta a farmacos estaria
representada por la farmacogenémica (FGx) (8), que se define como el estudio de las variaciones
de las caracteristicas del ADN y ARN humanos en relacion con la respuesta a los farmacos,
mientras que la farmacogenética (FGt) es una subdisciplina de la farmacogendmica que estudia
las variaciones en la secuencia del ADN en relacién con la respuesta a los farmacos (9). Aunque
ambos términos a menudo se usan indistintamente, existen sutiles diferencias; es decir, el
efecto de genes individuales (farmacogenética) frente a la expresion gendmica total
(farmacogendmica), en respuesta a un farmaco (10).

Desde un punto de vista clinico, el objetivo de la farmacogendmica consiste en abandonar la
estrategia actual de "un farmaco o dosis para todos" y establecer una estrategia alineada con la
medicina personalizada, de eleccién de farmaco y dosis adaptadas al perfil y las necesidades de
cada paciente (4). Teniendo en cuenta las altas tasas de prescripcion de medicamentos con
relevancia farmacogenética es este, por tanto, un factor clave para mejorar la farmacoterapia,




aportando informacion que influye potencialmente en la dosificacion, eficacia y perfil de
seguridad de los medicamentos (11). La implementacién de pruebas farmacogenéticas en la
practica clinica se ha convertido, asi, en una estrategia cada vez mas reconocida para optimizar
el uso seguro y eficaz de los medicamentos (12).

1.3. Biomarcadores farmacogenéticos

Cada dia es mads frecuente el uso de biomarcadores en todas las areas de la medicina para
mejorar la precision diagnodstica, determinar el prondstico y predecir la respuesta al tratamiento
(13).

Para armonizar términos y definiciones sobre biomarcadores, la US Food and Drug
Administration (FDA) y el National Institute of Health (NIH), ambos de Estados Unidos,
desarrollaron el glosario de recursos “Biomarkers, EndpointS, and other Tools” (BEST),
(www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK326791), que describe biomarcador como: caracteristica
definida que se mide como un indicador de procesos biolégicos normales, patégenos o de
respuesta a una exposicidn o intervencidn, incluidas las intervenciones terapéuticas. Segln esta
definicion, las caracteristicas moleculares, histoldgicas, radiograficas o fisiolégicas son tipos de
biomarcadores. En cambio, un biomarcador no es una evaluacidon de como se siente, funciona o
sobrevive un paciente (14). El glosario BEST establece 7 categorias de biomarcadores (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de biomarcadores segun el glosario de recursos “Biomarkers, EndpointS, and other Tools”
(BEST), modificado a partir de (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK326791) (15).

Biomarcador Se utiliza para detectar o confirmar la presencia de una enfermedad,
diagndstico afeccidon de interés o un subtipo de la enfermedad.

Se mide repetidamente para evaluar el estado de una enfermedad o
condicidn médica o para evidenciar la exposicién o efecto de un producto
médico o un agente ambiental.

Se usa para identificar la probabilidad de un evento clinico, o la
recurrencia/ progresion de la enfermedad en pacientes que actualmente
la tienen.

Biomarcador de
seguimiento

Biomarcador
prondstico

Biomarcador de
susceptibilidad o
riesgo

Biomarcador Se utiliza para demostrar que se ha producido una respuesta biolégica en
farmacodinamico un individuo que ha estado expuesto a un producto sanitario o un agente
oderespuesta ambiental.
Se utiliza para identificar a las personas que tienen mas probabilidades
Biomarcador gue las personas similares sin el biomarcador de experimentar un efecto
predictivo favorable o desfavorable de la exposicién a un producto médico o un
agente ambiental.
Se mide antes o después de una exposicion a un producto médico o un
agente ambiental para indicar la probabilidad, presencia o extensién de
la toxicidad como efecto adverso.

Indica la posibilidad de desarrollar una enfermedad o afecciéon médica en
una persona que actualmente no la tiene.

Biomarcador de
seguridad
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El desarrollo de nuevos biomarcadores desde su descubrimiento hasta la implementacion
clinica es complejo, y esta sujeto a varios niveles de escrutinio cientifico, clinico y regulatorio,
con un proceso de aprobacidn que varia significativamente entre diferentes paises (13). Este
proceso consta de diferentes fases que son: descubrimiento, validacién, calificacién y
establecimiento de su utilidad clinica o implementacion.

El descubrimiento de biomarcadores generalmente comienza con el analisis de una gran
cantidad de analitos y pruebas en una pequeia cantidad de muestras o individuos, hasta un
analisis final de una cantidad menor de analitos y pruebas en muchas muestras o individuos. La
fase de validacion analitica se caracteriza por el andlisis del rendimiento del biomarcador para
garantizar que la prueba sea fiable, reproducible, de sensibilidad y especificidad adecuadas para
el uso propuesto. El siguiente paso es la calificacion de biomarcadores, un proceso de
comprobacién gradual que vincula un biomarcador con criterios de valoracién bioldgicos y
clinicos (validacion clinica). Por ultimo, el uso de biomarcadores para su aplicacion en la clinica
dependerd de su utilidad, bien en el diagndstico, estadificacion y/o prondstico de la enfermedad,
bien respecto de la necesidad de tratamiento, seleccion del tratamiento, seguimiento y/o ajuste
de la dosis (16).

La farmacogendmica ha permitido la identificacion de biomarcadores genéticos predictivos a
nivel farmacocinético y farmacodinamico, Utiles para optimizar la terapia farmacolégica (17).
Por tanto, el uso de biomarcadores desempeiia un papel importante en la estratificacién de los
pacientes para llevar a cabo un tratamiento farmacoldgico mas eficaz con menor riesgo de RAMs
(18), por tanto es de especial relevancia la identificacion de biomarcadores de actividad
farmacoldgica (19) o biomarcadores farmacogenéticos.

El procesamiento eficiente de cualquier agente xenobidtico esta bajo el estricto control de una
serie de enzimas y proteinas codificadas por genes especificos (20), y por tanto, las variaciones
genéticas, tanto en las regiones reguladoras como en las codificadoras de aquellos genes que
influyen en la respuesta a los farmacos (es decir, los que se han denominado en la literatura
cientifica “farmacogenes” codificadores de enzimas metabolizadoras, transportadoras o dianas
de farmacos) pueden afectar a la disponibilidad y accidn de estos, ademas de ser muy frecuentes
en la poblacién humana (4,21). Los genes implicados en la respuesta a farmacos se dividen en 5
categorias principales (20) (Tabla 2).

Tabla 2. Categorias principales de los genes implicados en la farmacogendmica (20).

Su disfuncion es responsable de la enfermedad. Suelen ser dianas

Genes . ) .
patégenos fundamentales para un tratamiento eficaz y pueden utilizarse como
biomarcadores de diagndstico y prondstico.
Genes Asociados al mecanismo de accidon del farmaco. Codifican receptores

celulares, enzimas sintetizadoras y catalizadoras, y mensajeros implicados en

mecanicistas . L . .
el mecanismo de accién de un farmaco en particular.

Genes

L Asociados al metabolismo del farmaco. Enzimas de reaccion de fase I-11.
metabdlicos

Asociados a transportadores de farmacos: (a) ATPasa; (b) Transportadores de

transtr"t‘;Sdores casetes de unién a ATP: (ABC1) (MDR/TAP) (CFTR/MRP) (ALD) (OABP) (GCN20)
P (WHITE); v (c) transportadores de solutos (SLC1)
Genes

N Involucrados en cascadas multifacéticas y reacciones metabdlicas.
pleiotrépicos
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En consecuencia, las variantes en estos genes pueden causar diferencias en la exposicion al
farmaco, mayores niveles de metabolitos téxicos, modificacién del efecto sobre la diana del
farmaco o toxicidad idiosincrasica del farmaco debido a la activacion del sistema inmunitario
(17). Cabe destacar, la gran variabilidad inter e intraindividual exhibida por las enzimas
metabolizadoras de farmacos en lo referente a su nivel de expresion y actividad funcional.
Actualmente, mas de 400 genes son clinicamente relevantes en el metabolismo de farmacos, y
mas de 240 de ellos estarian asociados con RAMs (20). En concreto, aproximadamente el 80%
del metabolismo oxidativo y el 50% de los procesos de eliminacion de los farmacos en uso se
atribuyen a las enzimas metabdlicas de la superfamilia del citocromo P450 (CYP450), expresadas
principalmente en érganos esplacnicos clave como el higado y el intestino (8). Los CYP450
conforman, por tanto, una fuente importante de variabilidad en los procesos farmacocinéticos
y farmacodinamicos (20).

Es evidente, en definitiva, que existen potenciales beneficios en la aplicacién de biomarcadores
farmacogenéticos antes de iniciar el tratamiento para identificar a las personas predispuestas
al desarrollo de RAMs. Asi mismo, estos pueden tener un papel prondstico en la probabilidad de
recuperacion posterior a la reaccion y en el desarrollo de secuelas graves (22). Se estd
produciendo una traslaciéon progresiva, aun en sus fases iniciales, del uso rutinario de
marcadores gendmicos como herramientas de deteccidén preventiva, en base a la existencia de
evidencias significativas de asociaciones genéticas con RAMs (22). El desarrollo e
implementacidn definitiva del analisis de biomarcadores farmacogenéticos disponibles basados
en interacciones genotipo-fenotipo sera clave para predecir la respuesta al farmaco y reducir
riesgo de RAMs (23).

1.4. Genotipo y fenotipo farmacogenético

La actividad o funcién de enzimas metabolizadoras, transportadoras o receptores
farmacolégicos se puede predecir (fenotipo farmacogenético), aunque no exclusivamente,
mediante andlisis de una o mas variantes de secuencias genéticas conocidas en los
farmacogenes (24). En este sentido, el genotipado es la técnica de referencia para identificar
mutaciones que tienen un impacto significativo en la expresiéon o funciéon de las enzimas
metabolizadoras, transportadores y receptores farmacoldgicos. Estan disponibles multiples
tecnologias de genotipado para detectar polimorfismos conocidos y desconocidos (por ejemplo,
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), arrays o secuenciacion). La seleccién de la
metodologia idonea se basard en el conocimiento previo de la mutacién/polimorfismo, la
sensibilidad/especificidad del ensayo, los requisitos de muestra y el coste asociado a la prueba.
En cualquier caso, para la aplicacidon clinica rutinaria de la farmacogendémica es necesario
disponer de técnicas simples, sensibles, rapidas y precisas (25).

Los responsables de codificar la informacidon hereditaria son los genes, y su expresién se
manifiesta a nivel de las proteinas (26). Cada una de las versiones que puede presentar un gen,
es decir, las diferentes secuencias de bases nucleotidicas que lo componen se conoce como alelo
(27). Los términos alelo, haplotipo, y variacion alélica suelen utilizarse en referencia a la
variabilidad genética (24), si bien un haplotipo puede englobar a una combinacién de alelos en
un solo gen, o alelos en multiples genes (28). En consecuencia, si se producen cambios en la
informacidn genética puede resultar en una alteracién del genotipo, mientras que cambios en
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la expresion o actividad de las proteinas alterarian el fenotipo, que se define como la expresion
y actividad o funcionalidad de la proteina codificada (26).

Son innumerables los factores que contribuyen al fenotipo real, y por ello, la respuesta a los
farmacos es muy variable. El grado de éxito en la prediccidon de la respuesta a un farmaco
dependerd en gran medida de la base genética del fenotipo, es decir, del genotipo y del nimero
de variantes genéticas contribuyentes, la frecuencia alélica, la magnitud del efecto, y las
interacciones entre ellas y con otros factores ambientales. Las bases genéticas de la variabilidad
en la respuesta a los farmacos se pueden agrupar en tres categorias (10):

- Variantes de codificacion raras y Unicas que resultan en la aparicidn de reacciones
raras/graves debidas a un defecto importante en el metabolismo del firmaco o en el gen de
un transportador (gen FC), una respuesta inmunitaria inadecuada (incluido dafio hepatico
grave inducido por fdrmacos y reacciones de hipersensibilidad), o mutaciones genéticas en
genes implicados en el mecanismo de accidn de un farmaco.

- Variantes genéticas comunes en uno o varios genes (FC o FD) que tienen gran efecto y
provocan un impacto funcional en la respuesta al fdrmaco, como variaciones cuantitativas
en la concentracion de los metabolitos, la eficacia, la dosis y/o la toxicidad.

- Multiples variantes de efecto reducido, que junto con factores epigenéticos y ambientales
implican variaciones en la eficacia, la toxicidad y las RAMs mds comunes.

En la farmacogenética, el sistema de nomenclatura mas comun para describir la variacion alélica
de los genes es el sistema “estrella” (*), donde generalmente, el alelo *1 es la secuencia de
referencia predeterminada (“salvaje o silvestre” o completamente funcional), mientras que
otras designaciones (por ejemplo, *2 o *3) definen haplotipos que llevan una o mas variantes
(24). En la tabla 3 se muestran los posibles estados de la funcién de los alelos farmacogenéticos
(29).

Tabla 3. Descripcion de los diferentes estados de la funcion alélica (29).

Funcidn alélica Definicion
Funcién aumentada Funcién superior a la normal.
Funcién normal Totalmente funcional/ silvestre.
Funcién disminuida Funcién inferior a la normal.
Sin funcion No funcional.
Funcién desconocida Funcién no descrita en la literatura o alelo nuevo.
Funcién incierta Literatura insuficiente, contradictoria o débil.

Debido a la estructura diploide del genoma humano, cada célula presenta 2 copias de cada gen
(27), por lo que, los resultados de las pruebas FGx se informan cominmente como diplotipos (o
pares de haplotipos) y el resumen de las variantes observadas en alelos/haplotipos facilita la
asociacion de diplotipos con el fenotipo extrapolado (24). Dependiendo del geny la proteina en
cuestion, se puede utilizar diferente terminologia para expresar los resultados (30). La
descripcioén del fenotipo extrapolado se agrupa en base a la funcién enzimatica segun el tipo de
farmacogen: enzimas metabolizadoras de farmacos (Tabla 4), transportadores (Tabla 5) y
genotipos de alto riesgo (Tabla 6) (29).
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Tabla 4. Fenotipo farmacogenético de enzimas metabolizadoras de farmacos (29).

Fenotipo
metabolizador

Definicion funcional

Definicion genética

Metabolizador
ultrarrapido

Actividad enzimatica superior en
comparacién con
metabolizadores rapidos.

Dos alelos con funcion aumentada o
mas de 2 alelos con funcién normal

Metabolizador
rapido

Actividad enzimatica superior en
comparacién con
metabolizadores normales e
inferior a la de ultrarrdpidos.

Combinacién de alelos de funcién
normal y aumentada

Metabolizador
normal

Actividad enzimatica
completamente funcional

Combinacién de alelos de funcién
normal y disminuida

Metabolizador
intermedio

Actividad enzimatica inferior en
comparacién con
metabolizadores normales y
superior a los lentos.

Combinacién de alelos de funcién
normal, disminuida y/o sin funcién.

Metabolizador
lento

Actividad enzimatica baja o nula.

Combinacién de alelos sin funcion
y/o funcién disminuida

Tabla 5. Fenotipo farmacogenético de transportadores de farmacos (29).

Fenotipo . -~
P Definicidn funcional Definicidn genética
transportador
Funcidn Actividad transportadora superior Uno o mas alelos de funcién
aumentada al normal. aumentada

Funcion normal

Actividad transportadora
completamente funcional

Combinacidén de alelos de funcidn
normal y/o disminuida

Funcion
disminuida

Actividad transportadora inferior
a la normal y superior a la lenta

Combinacién de alelos de funcidn
normal, disminuida y/o sin funcién.

Funcion lenta

Actividad trasportadora baja o
nula

Combinacidén de alelos sin funcion
y/o funcién disminuida

Algunos genes pueden describirse simplemente como presentes o ausentes por el riesgo
asociado (30). Un ejemplo, es el antigeno leucocitario humano (HLA) que puede describirse
como "positivo" o "negativo". El HLA es una pieza importante de la funcién inmune y los
pacientes con ciertas variantes para estos genes tienen un mayor riesgo de RAMs severas con
medicamentos especificos. Para estos genes, la actividad funcional del gen es menos importante
que la presencia de la variante en si (30).

Tabla 6. Fenotipo farmacogenético de genotipos de alto riesgo (29).

Fenotipo para
genotipos de Definicién funcional Definicién genética

alto riesgo
. . . Homocigotos o heterocigotos para el
Positivo Deteccidn del alelo de alto riesgo .
alelo de alto riesgo
Negativo Alelo de alto riesgo no detectado  Ausencia del alelo de alto riesgo
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1.5. Fuentes de informacion sobre farmacogenética

Actualmente se encuentran disponibles multiples recursos utiles para la busqueda de
informacidn farmacogenética. Entre los mas relevantes, cabe destacar, The Pharmacogenomics
Knowledge Base (PharmGKB) una base de referencia en contenido farmacogendmico, la FDA y
su iniciativa en FGx mediante la identificacién de biomarcadores con recomendaciones para el
manejo terapéutico, y las guias clinicas que recopilan informacién sobre las variantes FGx y
pautas clinicas como las elaboradas por el Consorcio de Implementacidon de Farmacogenética
Clinica (CPIC) y el Grupo de Trabajo de Farmacogenética Holandés (DPWG).

1.5.1. The Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB)

PharmGKB es una base de conocimiento sobre farmacogendmica (https://www.pharmgkb.org)
que se ha convertido en una herramienta de gran utilidad tanto para guiar la investigacion en
FGx como para facilitar su implementacién en la practica clinica. PharmGKB se cred en el afio
2000 como parte de la Red de Investigacion Farmacogenética (PGRN) financiada por el NIH.
Actualmente, recopila, selecciona y difunde conocimientos sobre el impacto de la variacién
genética humana en la respuesta a los medicamentos mediante una revisiéon de la literatura por
pares, abarcando informacidn clinica, incluyendo relaciones entre genotipo y fenotipo,
asociaciones gen-farmaco, guias clinicas y fichas técnicas de medicamentos (31,32).

= Anotaciones de variantes

Entre los recursos disponibles en PharmGKB se pueden encontrar las anotaciones de variantes,
resimenes que informan del hallazgo en cada estudio Unico sobre la asociacidon entre una
variante genética y un fenotipo y su implicacidn en la respuesta al fdrmaco. El personal cientifico
de PharmGKB evallan cada articulo, extrayendo la informacién clave, como el tamafio de la
cohorte, el disefio del estudio y la informacion estadistica. Esta, se utiliza para asignar una
puntuacion a cada anotacion de variante mediante un proceso de cinco pasos que conforman la
siguiente formula (32-34):

Puntuacién anotaciéon de variante = (Paso 1 + Paso 2 + Paso 3 + Paso 4) * (Paso 5A*Paso 5B).

- Paso 1: categoria de fenotipo segln su implicacion en la eficacia toxicidad, dosis,
farmacocinética, farmacodinamia u otro.

- Paso 2: P valor de asociacion.

- Paso 3: tamafio de la cohorte.

- Paso 4: tamario del efecto.

- Paso 5A: tipo de estudio.

- Paso 5B: asociacion y relevancia.

La puntuacidn resultante no pretende realizar un juicio sobre la calidad del estudio, ya que se
trata de una métrica utilizada para comparar anotaciones de variantes entre si. Por otra parte,
es importante mencionar que los revisores cientificos de PharmGKB revisan y anotan de forma
rutinaria articulos de varias revistas seleccionadas, pero no pueden revisar manualmente
PubMed al completo, por lo que es posible que haya mas literatura que apoye o contradiga una
asociacién farmacogenética que no haya sido revisada por PharmGKB (32—-34).
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=  Anotaciones clinicas

Debido a que muchas asociaciones variante-farmaco se replican en multiples estudios y, en
algunos casos, pueden informar resultados contradictorios, PharmGKB crea las anotaciones
clinicas. Estas anotaciones clinicas resumen el conjunto de anotaciones de variantes para cada
asociacién gen-farmaco, teniendo en cuenta tanto las coincidentes como las contradictorias. A
las anotaciones clinicas también se les asigna una puntuacidn que consiste en la suma o resta
de las puntuaciones obtenidas para las anotaciones de variantes disponibles segln sean
coincidentes o contradictorias, respectivamente. Ademads, se suman puntos por cada guia clinica
del consorcio de implementacidon en farmacogenética clinica (CPIC) y del grupo de trabajo
holandés en farmacogenética (DPWG) para esa asociacion variante-farmaco, asi como por cada
anotacién para la asociacion en la ficha técnica de la FDA del medicamento. La puntuacioén final
determina un "nivel de evidencia" para cada anotacién clinica que indica el respaldo cientifico
en base a la bibliografia disponible para la asociacidn variante-farmaco (Tabla 7) (32)(34)(35).

Tabla 7. Niveles de evidencia establecidos por PharmGKB para la clasificacion de las anotaciones clinicas.
*VIP:Very Important Pharmacogenes (32,35).

Nivel de Py
. . Descripcion
evidencia

1A Alto (>80)

Guia clinica y/o anotacion ficha técnica FDA + al menos 1 anotacion de variante.
Alto (25 - 79.9375)

1B No guia clinica y/o anotacion ficha técnica FDA + al menos 2 anotaciones de
variante.

2A Moderado (8 - 24.9375+ VIP de nivel 1)

VIP de nivel 1 de PharmGKB + al menos 2 anotaciones de variante.

28 Moderado (8 - 24.9375)

No VIP de nivel 1 de PharmGKB + al menos 2 anotaciones de variante.
Bajo (0 - 7,9375)

3 1 anotacién de variante o varias que no lograron replicar la asociacién o
evidencia preliminar (p. €j., un informe de caso, un estudio no significativo o
evidencia de un ensayo funcional, molecular o in vitro)

a Nulo (< 0)

La asociacidn no es compatible y la evidencia no la respalda.

=  Anotaciones en la ficha técnica de los medicamentos y nivel de recomendaciéon FGx

PharmGKB también establece un sistema de nivel de recomendacion FGx para categorizar la
informacidn farmacogenética contenida en la ficha técnica del medicamento. Se establecen
cuatro categorias: test requerido, test recomendado, nivel “actionable” (util) y nivel informativo.
Este nivel asignado responde a la interpretacion de PharmGKB del nivel de accidén implicito en
el texto de cada ficha técnica autorizada por las diferentes agencias regulatorias que aportan su
informacion a PharmGKB (32,36). Estas categorias pueden ser de gran utilidad para los
profesionales sanitarios ya que les orienta acerca de la relevancia clinica de la informacién FGx
proporcionada en la ficha técnica de la Agencia Reguladora del Medicamento correspondiente.

En la actualidad, PharmGKB anota en su repositorio las fichas técnicas de los medicamentos que
contienen informacion FGx aprobada por la FDA de Estados Unidos, la EMA, la Agencia Suiza de
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Productos Terapéuticos (Swissmedic), la Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos
Médicos de Japon (PMDA) y Health Canada (Santé Canada) (HCSC).

Respecto a la ficha técnica de los medicamentos aprobados por la FDA, la informacion registrada
en PharmGKB se recopila de la Tabla de biomarcadores farmacogendmicos en las fichas técnicas
de los medicamentos (37) y se actualiza a medida que la FDA realiza cambios. Por otra parte, los
resimenes de las caracteristicas del producto (SmPC) aprobados por la EMA que contienen
informacidn FGx se identificaron a partir de un articulo de revisién y se actualizan mediante
busqueda manual tomando como referencia los medicamentos que contienen informacion FGx
en la FDA. El mismo procedimiento se realiza con las fichas técnicas aprobadas por HCSC, que
provienen de la base de datos de productos farmacolégicos de Health Canada y se actualizan
mediante la busqueda de medicamentos para los cuales existe informacion FGx en la FDA. Por
su parte, las fichas técnicas de los medicamentos de Swissmedic se obtienen a través de una
colaboracidon en 2019 con el grupo de investigacién de Atencidon Farmacéutica (PCRG), que
proporciond una traduccion de la informacién farmacogenética contenida, si bien estas fichas
técnicas no han sido revisadas posteriormente. Del mismo modo, las fichas técnicas de los
medicamentos aprobados en Japdn se tradujeron en 2016 mediante una colaboracién con la
Sociedad Japonesa de Farmacogendmica y Silicon Valley Tech KK. Partieron de los
medicamentos que contenian informacién FGx en la ficha técnica de la FDA, EMA o HCSC en ese
momento, y examinaron en busca de informacién FGx la ficha técnica de PMDA. Del mismo
modo, las fichas técnicas no han sido revisadas posteriormente (32,36,38).

Una revisidn reciente realizada en seis agencias reguladoras de la informacién farmacogendmica
contenida en la ficha técnica de los medicamentos o su equivalente SmPC, sugirié que la
alineacién respecto a la informacién regulatoria entre paises no siempre esta presente, incluso
para asociaciones farmacogendmicas bien establecidas con un impacto perjudicial considerable
para la calidad de vida en caso de aparicion de RAM. Por tanto, establecer un estandar
internacional de las comunicaciones regulatorias sobre farmacogendmica en las fichas técnicas
de los medicamentos es fundamental para garantizar la seguridad y el manejo clinico de los
pacientes con riesgo de RAM (39).

1.5.2. U.S. Food and Drug Administration (FDA)

La FDA es una de las principales autoridades regulatorias internacionales que ha sido pioneray
proactiva en la implementacién de procesos y politicas regulatorias para avanzar en la
investigacion e implementacion de la medicina personalizada. En esta agencia, se revisa
especificamente la informacidon farmacogendmica contenida en la ficha técnica para disefiar y
garantizar el uso eficaz de las estrategias farmacogendmicas en el desarrollo de farmacos, y su
incorporacién adecuada en la ficha técnica de los medicamentos que son aprobados (40).

La FDA proporciona dos tablas con informacion farmacogenética revisada: la Tabla de
Biomarcadores Farmacogendmicos en la ficha técnica de los Medicamentos (37) y la Tabla de
Asociaciones Farmacogenéticas (41). La recopilacién y categorizacién de la informacion
farmacogenética de estos dos recursos concluye que hay mas de 300 interacciones entre
medicamentos y genes validadas y revisadas por la FDA, y la mayoria de ellas estan asociadas
con la eficacia o la seguridad de los farmacos. Debido a su gran relevancia, el personal clinico
debe tomar conciencia de que una gran cantidad de informacién farmacogenética clinicamente
relevante esta actualmente disponible en la ficha técnica de los medicamentos, asi como, en la
Tabla de Asociaciones (41).
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= Tabla de biomarcadores farmacogendmicos en fichas técnicas de medicamentos
aprobados por FDA.

Desde 2009, la FDA publica en su web la Tabla de biomarcadores farmacogendmicos en las fichas
técnicas de los medicamentos. Esta enumera los medicamentos aprobados por la FDA, sus
biomarcadores asociados, las dreas terapéuticas y secciones relevantes de las fichas técnicas en
las que se incluye la informacién de los biomarcadores que puede estar relacionada con la
variabilidad en la respuesta clinica a un fdrmaco, el riesgo de reacciones adversas, la dosificacién
especifica del genotipo, aquella que puede ser Util para dilucidar los mecanismos de accién del
farmaco o describir polimorfismos en genes diana o implicados en la farmacocinética (42).

En esta tabla de biomarcadores se incluyen, entre otros, variantes de genes somaticos o de linea
germinal (polimorfismos, mutaciones), deficiencias funcionales de origen genético, diferencias
en la expresidn genética, anomalias cromosémicas y biomarcadores de proteinas que se utilizan
para seleccionar tratamientos. Por el contrario, no se incluyen biomarcadores genéticos no
humanos, biomarcadores que se utilizan Unicamente con fines de diagndstico (a menos que
estén relacionados con la actividad de un farmaco o se utilicen para identificar una enfermedad
especifica o subconjunto en el que la informacién de prescripcion difiere), y biomarcadores que
estan relacionados con un farmaco distinto del farmaco de referencia (37).

Por tanto, los profesionales sanitarios tienen a su disposicién de una manera simplificada la
informacidn sobre biomarcadores farmacogenéticos contenida en las fichas técnicas de los
medicamentos (41).

= Tabla de asociaciones farmacogenéticas de FDA

El uso de pruebas farmacogenéticas puede mejorar el manejo del paciente adaptando la
terapéutica farmacoldgica, siendo util en la seleccion, dosificacion de los medicamentos,
prediccidn de riesgo de interacciones, de RAMs o de fallo terapéutico. Estas asociaciones son
posibles siempre que haya suficiente evidencia cientifica que demuestre una relacion entre las
diversas variantes genéticas y los procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos de un farmaco.
Sin embargo, para muchos medicamentos no existe suficiente evidencia cientifica que respalde
el uso de los resultados de las pruebas farmacogenéticas para tomar decisiones de prescripcion.
Por tanto, las decisiones basadas en informacion inexacta pueden resultar perjudiciales para el
paciente ya que es posible que no reciban el medicamento idéneo o la dosis adecuada. Debido
a la preocupacién de la FDA por el uso seguro de los medicamentos basdandose en pruebas
farmacogenéticas que no estan respaldadas por evidencia sélida, en 2020, publicé un nuevo
recurso que se trata de la Tabla de Asociaciones Farmacogenéticas (43).

Esta tabla incluye asociaciones que aparecen en la ficha técnica de los medicamentos aprobados
por la FDA entre genes y dichos medicamentos. Estas asociaciones han sido evaluadas y se cree
que hay suficiente evidencia cientifica para sugerir qué subgrupos con variantes genéticas o
fenotipos inferidos a partir de variantes genéticas pueden tener alterado el metabolismo del
farmaco o presentar efectos terapéuticos diferenciales como riesgos de eventos adversos. Se
limita a incluir asociaciones farmacogenéticas que estan relacionadas con variantes de genes de
enzimas metabolizadoras o de transporte de farmacos y variantes de genes que se han
relacionado con una predisposicién a ciertos eventos adversos. Si la evidencia cientifica revisada
por la FDA no proporciona informacion relacionada con la eficacia o toxicidad, se considera
insuficiente para respaldar tales asociaciones. En consecuencia, pueden existir otras
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asociaciones farmacogenéticas que no se registran en la tabla, que se actualiza periédicamente
a medida que varia el nivel de evidencia de estas asociaciones (41,43).

En definitiva, las pruebas genéticas son esenciales para el uso seguro y eficaz de numerosos
medicamentos por lo que, con este recurso, la FDA pretende ayudar a garantizar que se basen
en evidencia sélida para proteger al paciente y asi evitar un manejo inadecuado de los
medicamentos, mediante avances en el desarrollo de pruebas farmacogenéticas validadas
analitica y clinicamente (41,43).

1.5.3. Guias clinicas

Una barrera importante para la implementacién de la farmacogenética en la practica clinica es
la aplicacidn de los resultados de una prueba genética en la practica clinica (12). La falta de
pautas claras, revisadas por pares que extrapolen los resultados de las pruebas de laboratorio
en decisiones de prescripcion viables para medicamentos especificos (44) se ha ido abordando
a lo largo de los afios mediante la puesta en marcha de varios comités, consorcios o grupos de
trabajo cuyo objetivo ha sido desarrollar guias de farmacogenética. Entre los mas relevantes se
encuentran CPIC, DPWG, la red canadiense de farmacogendmica para la seguridad de los
medicamentos (CPNDS) y la red nacional francesa de farmacogenética (RNPGx). Estos comités
desarrollan directrices farmacogenéticas sobre medicamentos de diferentes clases,
independientemente de su indicacion, enfermedad o especialidad médica. Han establecido
metodologias, publicado directrices y recomendaciones contribuyendo al uso eficaz y seguro de
los medicamentos. Aunque los diferentes comités presentan similitudes metodoldgicas, sus
directrices tienen perfiles y fortalezas Unicos por lo que tendrd un valor afiadido considerarlas
en su totalidad (45).

En 2005, DPWG fue uno de los primeros grupos de trabajo sobre FGx en iniciar su proyecto. Fue
fundado por la Real Asociacidon Holandesa de Farmacéuticos (KNMP) y desde el principio todas
las recomendaciones farmacoterapéuticas se incluyeron en los sistemas electrénicos de salud
de los Paises Bajos generando una alerta en caso de que se prescriba o dispense un
medicamento a un paciente con un genotipo que requiera una accion. Esto ha facilitado que los
profesionales sanitarios se familiaricen con la farmacogenética. DPWG publica sus
recomendaciones en su web (www.knmp.nl) y recientemente en colaboracién con European
Journal of Human Genetics (45). Ademas, PharmGKB se asocid con la Real Asociacién Holandesa
de Farmacéuticos para incluir en su repositorio web las directrices FGx publicadas por DPWG
(32).

Mas tarde, en 2009, se crea CPIC como un proyecto conjunto entre PharmGKB y la PGRN con el
objetivo de proporcionar pautas de prescripcidn de medicamentos en funcién del genotipo
basadas en extensas revisiones de la literatura y recomendaciones de expertos (32). Mas de 400
miembros de PGRN, personal de PharmGKB y expertos en farmacogendmica participan en el
proceso de revisidn de las directrices de CPIC. Estas pautas proporcionan informacion detallada
y basada en evidencia sobre la definicidn de alelos, funcionalidad, frecuencias y extrapolaciones
de fenotipos a partir de datos de genotipos. Sus directrices estan disponibles publicamente a
través de los sitios web de PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/) y CPIC (https
//cpicpgx.org/) asi como en Clinical Pharmacology & Therapeutics (45).
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DPWG y CPIC son los consorcios que brindan recomendaciones terapéuticas de mayor
reconocimiento. Una comparacién reciente entre las directrices publicadas por ambos ha
mostrado que generalmente son similares en términos de clasificacién de alelos,
extrapolaciones de genotipo a fenotipo inferido y recomendaciones terapéuticas para la
mayoria de los pares de genes y medicamentos. Sin embargo, existen algunas diferencias que
deberian armonizarse, especialmente en el caso de diferentes clasificaciones de alelos y
extrapolaciones de genotipo a fenotipo (46). Por su parte, CPIC promueve varios proyectos para
armonizar y alcanzar un consenso en el campo de la farmacogenética (45).

1.6. Regulacion de la informacion farmacogenética en ficha técnica en
Europa y Espana.

Las agencias del medicamento son los organismos designados para llevar a cabo actividades
regulatorias respecto a los medicamentos, incluyendo la tramitacién de las autorizaciones de
comercializacidn, el seguimiento de los efectos secundarios, las inspecciones, las pruebas de
calidad y la monitorizacidn del uso de los medicamentos (47).

En Europa, la directiva 2004/27/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de marzo de
2004 establecid un cddigo comunitario sobre medicamentos de uso humano (48), mientras que
a nivel nacional, el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, regula el procedimiento de
autorizacién, registro y condiciones de dispensacién de los medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente en Espafia. Ningun medicamento fabricado industrialmente podra
ser puesto en el mercado sin la autorizacién de comercializacidon previa otorgada por una
agencia reguladora nacional, la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) en Espana, o por la Comisién Europea en el marco de la Unién Europea (UE) (49). La
Comisidn europea es el drgano responsable de elaborar y proponer legislacién, aplicar
decisiones ejecutivas y dirigir la administracion comunitaria y, en consecuencia, de la
autorizacién de todos los medicamentos a través del procedimiento centralizado. En este
sentido, la EMA es un organismo cientifico con la capacidad necesaria para evaluar los beneficios
y los riesgos de los medicamentos. Sin embargo, no tiene potestad para autorizar la
comercializacién, ya que su funcién es hacer una recomendacion cientifica a la Comisidn
Europea, que toma una decision final juridicamente vinculante sobre si el medicamento puede
comercializarse en la UE (50).

El solicitante o titular de la autorizacién es el responsable de presentar todos los datos
disponibles sobre el medicamento (por ejemplo, de estudios existentes en la bibliografia
médica) asi como de proporcionar la informacion que se facilitard a los pacientes y a los
profesionales sanitarios (es decir, la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto,
el etiquetado y el prospecto) para ser evaluado por el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la EMA o por la agencia reguladora nacional. La mayor parte de los datos recopilados
sobre un medicamento durante su desarrollo proceden de estudios financiados por la propia
compania que desarrolla dicho medicamento (50).

La ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (SmPC) es el documento
autorizado por la agencia reguladora nacional o por la comisidn europea, donde se reflejan las
condiciones de uso autorizadas para el medicamento y se recoge la informacidn cientifica
esencial para los profesionales sanitarios (49). Es una herramienta legal utilizada por los
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reguladores de medicamentos para proporcionar informacidon sobre los farmacos a los
profesionales de la salud y con gran alcance en la promocién de la seguridad, por tanto, con
impacto en la practica clinica (39).

Muchos estudios han enfatizado la importancia de informacidn FGx relevante en las fuentes de
informacidon de medicamentos para la toma de decisiones clinicas (51). Se ha producido un
progreso considerable en las directrices regulatorias respecto a la presencia de biomarcadores
genéticos para evaluar nuevos medicamentos y en el uso de la farmacogendmica para mejorar
el control de la seguridad de los medicamentos. Sin embargo, el avance ha sido
considerablemente menor en la inclusidn de informacién farmacogendmica en la ficha técnica
de los medicamentos (39). Concretamente la Directiva 2004/27/CE (48) y el Real Decreto
1345/2007 (49) no contemplan indicaciones especificas para el tratamiento de la informacién
FGx en el contenido de la ficha técnica o SmPC. Sin embargo, en 2009, la comisién europea
desarrollé una guia sobre el resumen de las caracteristicas del producto, en la que ya se indica
gue en la seccidn 5.1 propiedades farmacodindmicas se puede mencionar cualquier informacién
farmacogenética relevante procedente de estudios clinicos, incluyendo cualquier dato que
muestre una diferencia en beneficio o riesgo dependiendo de un genotipo o fenotipo particular
(52). Posteriormente, en 2012, la EMA desarrollé una guia sobre el uso de metodologias
farmacogenéticas en la evaluacion farmacocinética de medicamentos donde se indica que el
texto de la ficha técnica que hace referencia a las pruebas de genotipo puede tener fines
informativos, de recomendacion u obligatoriedad. Esto dependera de la solidez de los datos
disponibles y de las consecuencias de eficacia y seguridad esperadas. Ademas, recomienda como
presentar los datos farmacogenéticos en la ficha técnica, indicando que se deben hacer
esfuerzos para proporcionar informacion y recomendaciones claras de dosificacién a los
responsables de la prescripcion en la Seccidn 4.2. En la seccidén 5.2 se debe incluir informacion
detallada sobre el efecto de los diferentes genotipos respecto a la exposicidn al principio activo
y, si procede, el efecto sobre la farmacodinamia en la seccién 5.1 del SmPC. Si no se puede
recomendar una dosis adecuada con los datos disponibles, esto debe reflejarse en el SmPC,
como advertencias, contraindicaciones, etc. Ademas, las frecuencias de los alelos de interés en
poblaciones étnicas deben presentarse en la seccidn 5.2, y si el genotipado es recomendable u
opcional, también debe mencionarse en el SmPC (53). A pesar de que aln no hay publicada
informacidn sobre implementacién de FGx aprobada a nivel nacional, se prevé que las agencias
reguladoras nacionales dentro de la UE, como la AEMPS, ejecuten las directrices de la EMA (54).

Idealmente, la regulacién para medicamentos no deberia diferir entre paises, ya que las
autoridades reguladoras evallan y se basan en los mismos datos cientificos disponibles (55). Sin
embargo, a pesar de los esfuerzos internacionales para obtener una armonizacion regulatoria,
en todo el mundo se producen diferencias con respecto a la implementacién de la informacion
farmacogendmica en el etiquetado oficial de los medicamentos (56). Establecer un estandar
internacional que aborde las pruebas farmacogendmicas y otros aspectos cruciales de la
informacidn farmacogendmica regulatoria en la ficha técnica de los medicamentos es vital para
garantizar comunicaciones efectivas, en torno a la seguridad y el manejo clinico de los pacientes
con riesgo de RAMs o fallo terapéutico (39).

Los principales organismos reguladores, como la FDA o la EMA, tanto nacionales como
internacionales, deben fomentar o exigir la presencia de informacién y recomendaciones sobre
biomarcadores farmacogenéticos en ficha técnica (57,58), incluso aunque formular
recomendaciones sdlidas de genotipado, implique una carga adicional para las agencias
reguladoras debido a la gran cantidad de informacidn actual. Ademas, requiere experiencia en
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diferentes campos para realizar revisiones integrales de validez analitica, validez y utilidad
clinica, rentabilidad y poblaciones en riesgo que puede ser dificil de asumir para agencias con
capacidad limitada (39).

1.6.1. Estudios regulatorios sobre farmacogenética en ficha técnica

El estado de la implementacion de la farmacogenética en el etiquetado de los medicamentos,
junto con las recomendaciones clinicas asociadas y las diferencias entre paises ha sido objeto de
estudio durante los Ultimos afios en la UE. Se han realizado varios analisis exploratorios sobre la
presencia esta informacién FGx en la ficha técnica de los medicamentos aprobados en diferentes
paises.

En primer lugar, un estudio general realizado en 2015 por la EMA, donde se revisaron 517
medicamentos aprobados en la UE desde el establecimiento de la EMA en 1995, determind que
casi el 15% de los farmacos contenian informaciéon farmacogendémica en su ficha técnica,
predominantemente en las secciones 4.1, de indicaciones terapéuticas (3.5%), 4.2, de posologia
y método de administracion (4.4%), y 4.3, de contraindicaciones (6.4%). Ademas, se observo una
tendencia creciente de inclusidon de biomarcadores en ficha técnica cuanto mas reciente es el
afio de autorizacion (59).

Posteriormente, en 2019, un estudio realizado en Hungria partié de los farmacos incluidos en la
Tabla de biomarcadores de la FDA y analizaron los 195 medicamentos incluidos en dicha tabla
disponibles en el pais. De ellos, 145 (75%) tenian informacién FGx incluida en el SmPC hungaro,
20 (10%) contenian informacion de FGx parcialmente presente y en 30 (15%) principios activos
la informacidon FGx estaba completamente ausente en el SmPC. Las areas terapéuticas de los
farmacos con informacién FGx fueron oncologia (37%), seguida de enfermedades infecciosas
(12%), psiquiatria (9%) y neurologia (8%). Los biomarcadores mas frecuentes se trataron de
enzimas metabolizadoras de farmacos (n = 102, 46%), dianas farmacoldgicas (n = 90, 41%) y
otras caracteristicas (n = 30, 13%), siendo los mds comunes en los SmPC hungaros el CYP2D6 (n
= 40, 18%), el CYP2C19 (n = 18, 8%), los receptores de la hormona estrégeno y progesterona
(ESR, PGR, n = 15, 6%), el ERBB2 (n = 12, 5%) y el G6PD (n = 10, 4%). Ademas, realizaron un
analisis del nivel de recomendacién contenido en el SmPC obteniendo que 72 (25%) fueron test
requerido, 4 (1%), test recomendado, 95 (34%) de “actionable” (util), y 51 (18%) de nivel
informativo, mientras que 62 (22%) no contenian biomarcador. El nimero de anotaciones fue
mayor que el de PAs analizados esto pudo deberse a que algunos tenian mas de un biomarcador
asociado (60).

En 2020, se realiz6 otro estudio en Suiza aplicando el procesamiento del lenguaje natural (PNL)
para la seleccidn en ficha técnica de la informacion FGx contenida. Se identificaron 167 PAs con
biomarcador, de un total de 606 PAs. Las areas terapéuticas a las que pertenecian estos
farmacos fueron, principalmente, el sistema nervioso (n = 793), seguido por el sistema
cardiovascular (n = 408), y sangre y érganos hematopoyéticos (n = 352). El grupo V “Varios”
contuvo el menor nimero de términos con informacién FGx relevante (n = 3). Esta informacion
FGx aparecié con mayor frecuencia en la seccién farmacocinética (n = 1110), seguida de la de
precauciones (n = 839). Los biomarcadores mas frecuentes fueron las enzimas metabolizadoras
de farmacos con un 60.43%, como CYP2D6 (n = 679), seguida de CYP2C19 (n = 499). También
aparecié con gran frecuencia el transportador de farmacos SLCO1B1 (OATP1B1) (n = 254), la
enzima glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) (n = 277) y el alelo HLA-A*3101 (n = 284).
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Respecto al nivel FGx, un 55% de las asociaciones entre farmaco y biomarcador se clasificaron
como nivel “actionable” (util) (n = 92), un 16% como nivel informativo (n = 26,), mientras solo
5% se clasificaron como test requerido (n=9), y un 2% como test recomendado (n=4). Un 11%
de las fichas técnicas (n=19) no pudieron clasificarse (5).

En el mismo afio, se realizd un estudio en otro pais europeo, Croacia, de 69 principios activos
con nivel FGx del listado de PharmGKB de los cuales revisaron 30 PA aprobados por
procedimiento nacional, donde observaron que 28 PAs contenian biomarcador en el SmPCy 2
de ellos no. Las secciones del SmPC con informacion FGx fueron: 4.5 Interacciones con otros
medicamentos (n=24), 5.2. Propiedades farmacocinéticas (n=22), y 4.4 Advertencias y
precauciones (n=13). El drea terapéutica de los farmacos revisados con nivel FGx fue el sistema
nervioso (n=17), seguido por el tracto alimentario y metabolismo (n=4), sistema cardiovascular
(n=3), antineoplasicos e inmunomoduladores (n=3) y sangre y otros drganos hematopoyéticos
(n=1). Los biomarcadores asociados fueron CYP2D6 (n=16), CYP2C19 (n=8), HLA-B (n=2), CYP2C9
(n=1), DPYD (n=1), HLA-A (n=1), TPMT (n=1), y VKORC1 (n=1). Por ultimo, respecto al nivel FGx,
14 asociaciones farmaco-biomarcador fueron de nivel informativo, 11 de nivel “actionable”
(util), y 3 test recomendado, mientras que 2 no pudieron clasificarse ya que no contenian
biomarcador en SmPC (54).

A pesar de que la regulacién para medicamentos no deberia diferir entre paises, la falta de
pautas regulatorias internacionales puede resultar en diferencias respecto a la implementacion
FGx en el etiquetado de los medicamentos. En los Ultimos afios también se han llevado a cabo
varios estudios regulatorios en paises que no pertenecen a la UE como Estados Unidos, Japény
Turquia, donde continuando con la misma linea de investigacion, se analiza la presencia de
informacidn farmacogenética en la ficha técnica de medicamentos aprobados en los respectivos
paises y recomendaciones clinicas asociadas.

En primer lugar, un estudio realizado en 2020 analiza la informacién FGx en la ficha técnica de
los farmacos aprobados por la FDA en Estados Unidos. Analizaron 362 asociaciones farmaco-gen
que englobaron 261 medicamentos y 75 biomarcadores. El drea terapéutica con mayor nimero
de asociaciones FGx fueron: oncologia (n=140), enfermedades infecciosas (n=35), psiquiatria
(n=35), neurologia (n=24), cardiologia (n=17), y tracto alimentario y metabolismo (n=16) y los
biomarcadores mas frecuentes fueron: CYP2D6 (n=66), G6PD (n=39), CYP2C19 (n=22), y CYP2C9
(n=10) (61).

Por otra parte, otro estudio examind la tendencia de inclusién de informacidn FGx en los nuevos
medicamentos aprobados por la FDA de 2000 a 2020. Este determind una tendencia creciente
durante las ultimas dos décadas. El 25,6 % de nuevos medicamentos aprobados contenian
informacidn de biomarcadores FGx en su ficha técnica inicial. Respecto al drea terapéutica,
oncologia fue la mas comun, comprendiendo el 49,4 % (n = 88) de todos los nuevos
medicamentos aprobados con FGx en su ficha técnica, seguida por otras areas como neurologia
(n = 16; 9,0 %), enfermedades infecciosas (n = 14; 7,9 %), psiquiatria (n = 10; 5,6 %),
enfermedades metabdlicas congénitas (n =9; 5,1 %), cardiologia (n = 8; 4,5%), hematologia (n =
7; 3,9%) y neumologia (n = 7; 3,9%). Ademds, analizaron el nivel FGx de las 250 asociaciones de
farmaco-biomarcador de los nuevos medicamentos aprobados, de los cuales el 37,6 % (n = 94)
requerian pruebas genéticas, el 24,0% (n = 60) fueron de nivel “actionable” (util), y el 38,4 % (n
=96) fueron de nivel informativo. Ninguno recomendaba pruebas genéticas (23).

En Japodn se han realizado dos estudios. En 2012 se revisaron las fichas técnicas japonesas de los
farmacos registrados en la tabla de biomarcadores de la FDA, observandose que 54
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medicamentos aprobados en Japdn contenian biomarcador FGx. El drea terapéutica mas
frecuente de estos farmacos fue oncologia con un 37% (n=20), psiquiatria con un 11% (n=6),
cardiovascular con un 9% (n=5), dermatologia y dental con un 7% (n=4), antivirales y analgésicos
con un 6% (n=3). Los biomarcadores se componian principalmente por enzimas metabdlicas con
un 56% (n=30), dianas farmacoldgicas con un 33% (n=18) y otros con un 11% (n=6). Respecto a
los biomarcadores mds frecuentes se trataron de dianas farmacolégicas de antineoplasicos
(n=17), CYP2D6 (n=14), y CYP2C19 (n=6). Ademas, se observé una tendencia creciente respecto
a lainclusion de biomarcadores segln afio de comercializacion en Japdn: antes de 1993 un 33%
(n=18), 1994-2003 un 20% (n=11) y después de 2004 un 46% (n=25) (56). Por otra parte, en 2018
se realizd un nuevo estudio en el que se revisé el nivel FGx de las fichas técnicas aprobadas,
partiendo de los 243 principios activos con nivel FGx registrado por alguna agencia reguladora
en PharmGKB. Se obtuvo que solo un 21% (n=52) tenian un nivel FGx para las etiquetas
japonesas, de las cuales 14 fueron test requerido, 1 test recomendado, 31 nivel “actionable”
(util), y 6 nivel informativo (62).

Por ultimo, en un estudio reciente realizado en Turquia en 2022 se determiné que del listado de
PAs con anotacion FGx en ficha técnica en alguna agencia reguladora registrada en PharmGKB,
un 63,52% (n=242) estaban aprobados y disponibles en Turquia. De estos, un 54,33% (n=207)
contenian la misma informacion o similar a la de las fichas técnicas aprobadas por el resto de los
organismos. Este estudio se centré en la presencia del CYP450 en la ficha técnica que aparecia
en el 38,43% de los medicamentos aprobados por la agencia turca de medicamentos vy
dispositivos médicos (TMMDA). Ademds, se compard el nivel FGx de los medicamentos
aprobados por mas de una agencia, que fue discrepante en el 32,98% (63).

1.7. Implementacion de la farmacogenética

A pesar dela informacién contenida en fichas técnicas y la publicacidon de directrices que
proporcionan sugerencias claras para la prescripcion de medicamentos, por parte de consorcios
cientificos para laimplementacién clinica de FGx como CPICy DPWG, la mayoria de los pacientes
siguen siendo tratados segun la practica clinica habitual, sin conocer si son portadores de
variantes genéticas de potencial riesgo (64). Ademas, las pruebas farmacogenéticas en la clinica
son principalmente reactivas y se centran en analizar una sola interaccién entre farmaco y gen.
Para la implementacion clinica rutinaria, es necesario desarrollar directrices que formulen
recomendaciones en el contexto de la politerapia farmacolégica habitual y la influencia de varios
genes. Posteriormente se hace necesaria la evaluacion de la implementacion de la
farmacogenética en el mundo real (65).

Aunque el uso de pruebas genéticas aumenta sustancialmente desde 2012, son relativamente
poco comunes en los sistemas publicos de salud, incluso en el contexto de los pacientes que
toman medicamentos con informacién FGx en su ficha técnica que podrian beneficiarse por el
uso de dichas pruebas (66). En entornos no oncoldgicos, la mayoria de las pruebas FGx no son
un estandar de atencidn, sin embargo, si se observa una practica emergente para mejorar las
interacciones entre medicamentos y genes basadas en evidencia. (67)

Las RAMs son en un importante problema de salud en todo el mundo en pacientes sometidos a
tratamientos agudos o crénicos (68). Se clasifican como una de las 10 principales causas de
muerte y enfermedad en los paises desarrollados (8) y representan alrededor del 6,5% de los
ingresos hospitalarios en adultos y aumentan a mas del 15% cuando se trata de personas con
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multimorbilidad (4). En Estados Unidos la carga de RAMs asciende a mas de dos millones de
pacientes hospitalizados y es la cuarta causa de muerte (39). Las RAMs también aumentan los
costes sanitarios y la retirada de farmacos del mercado (8). Alrededor del 30% de las reacciones
adversas durante el ingreso hospitalario son causadas por fdrmacos con una anotacién FGx, lo
que sugiere que podrian haber sido prevenidas por pruebas farmacogenéticas (69). La
implementacién de pruebas genéticas para evitar las reacciones adversas a medicamentos
(RAMs) tiene el potencial de mejorar los resultados de salud y proporcionar ahorro econémico
a los sistemas de atencién médica (66). Un estudio clinico reciente prospectivo a gran escala
concluye que el tratamiento guiado por el genotipo redujo significativamente la incidencia de
RAMs clinicamente relevantes y fue factible en diversas organizaciones y entornos del sistema
de atencion sanitaria europeo (21).

Ha habido avances en la implementacién de la FGx, y en los Ultimos anos se han iniciado varios
estudios y programas de implementacién, pero persisten barreras importantes como lo son la
concienciacion y educacidn sobre FGx de los profesionales, el desarrollo de herramientas para
implementar FGx que mejoren el flujo de trabajo, que los sistemas sanitarios asuman el
reembolso de las pruebas FGx, la dificultad de cuantificar los beneficios para los pacientes y la
relacion coste/beneficio, asi como,la necesidad de mas investigaciones en FGx para profundizar
en la comprensidn de las asociaciones genotipo-fenotipo en la respuesta a los farmacos (70).

Una limitacién importante para la implementacién de pruebas farmacogenéticas en la practica
clinica es la interpretacion del resultado en decisiones de tratamiento (44). Discrepancias en la
extrapolacion del genotipo al fenotipo entre laboratorios y guias puede causar asignaciones
discordantes del fenotipo y conducir a recomendaciones terapéuticas inconsistentes y confusién
(71). Por ello, el consorcio cientifico CPIC publica pautas sobre cdmo extrapolar los diplotipos
especificos para cada gen a fenotipos clinicos y recomendaciones de dosificacién (44), con el
propésito de estandarizar los sistemas de los diferentes consorcios en la conversién del genotipo
al fenotipo (71). Por otra parte, no existe una estandarizacidn para el informe de los resultados
que puede facilitarse en diferentes formatos (Unicamente con la informacién genética, la
recomendacién terapéutica final, o sistemas de iconografia o colores asociados al riesgo). Se
debe tener precaucién y comprender las implicaciones de cada categorizacidon ya que no es
conveniente simplificar en exceso los resultados FGx o ignorar consideraciones clinicas
adicionales (30).

Sin embargo, el debate ya no se centra tanto en la evidencia cientifica de la validez clinica, que
ha sido ampliamente reconocida (64). Ya en 2016, un estudio piloto demostré que proporcionar
pruebas FGx no solo era factible, sino que proporcionaba resultados clinicamente viables (es
decir, que generan potencial de cambio en la gestién actual de medicamentos) en el 30% de los
pacientes (67).

Existen recomendaciones basadas en evidencia para multiples asociaciones de genes y
medicamentos que respaldan la toma de decisiones clinicas (45). Sin embargo, la informacion
farmacogendmica es insuficiente en la ficha técnica de los medicamentos. Uno de los puntos
importantes para implementar la FGx es que se refleje la informacidn farmacogendmica
disponible en las fichas técnicas de los medicamentos, ya que son la referencia de prescripcion
(6). A medida que se agregue nueva informacién a la ficha técnica de los medicamentos y que
las pruebas estén disponibles, serd fundamental guiar la evolucién de estas hasta un estandar
de atencion clinica, donde las pruebas se realicen de forma rutinaria (67).
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En Espafa, el 23 de junio de 2023 el Ministerio de Sanidad aprobd la cartera de servicios
gendmicos para el Sistema Nacional de Salud (SNS) que incluye un paquete de
farmacogendmica, decisidn posteriormente ratificada por el Consejo Interterritorial del SNS. Se
espera que en un futuro no muy lejano se disponga de los datos genéticos de la historia clinica
electrénica (tanto en atencion primaria como hospitalaria) en toda Espafia para pautar el
medicamento mds adecuado para el paciente. Espafia ya es pionera en Europa al contar con
pruebas de este tipo en la cartera publica y comun de servicios del SNS (72).

26



2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. Justificacion

Existe una notable heterogeneidad interindividual en la respuesta a los medicamentos, que
afecta tanto a su eficacia como a la toxicidad, pudiendo provocar efectos perjudiciales en los
pacientesy, por ende de la utilizacidn ineficiente de los recursos sanitarios (73). Desde hace mas
de cinco décadas hay evidencias que demuestran que la genética influye en el resultado de la
terapéutica con medicamentos (74). La FGx representa entre el 20% y el 95% de la variabilidad
de la respuesta a los farmacos, con un papel importante en la incidencia y gravedad de las RAMs.
Aproximadamente, el 50% de los medicamentos usados actualmente tienen asociaciones FGx
identificadas donde seria util el genotipado preventivo para mejorar la eficacia y reducir las
RAMs (8).

La evidencia a favor de la farmacogenética ha aumentado rapidamente en las ultimas décadas
(75), y los datos sobre la utilidad de las asociaciones farmacogendmicas estan creciendo, pero
su implementacién en la préctica clinica estd siendo muy progresiva (4). La base de la
informacidn para los profesionales sanitarios sobre cémo utilizar el medicamento de forma
segura y eficaz son las fichas técnicas aprobadas durante el proceso de autorizacion de la
comercializacién, y, por tanto, la inclusién de informacién FGx en ellas es cada dia de mayor
relevancia. Sin embargo, tradicionalmente no se han desarrollado pautas que regulen Ia
implementacién de FGx en la ficha técnica de los medicamentos aprobados a nivel nacional, o
en la UE (54). Por tanto, es probable que los prescriptores desconozcan en gran medida esta
informacidn FGx (4). Ademas, la ausencia de un estandar internacional en las comunicaciones
regulatorias sobre farmacogendmica en las fichas técnicas (39) puede conllevar a la falta de
armonizacion entre diferentes agencias reguladoras (4).

Hasta el momento no se ha realizado ninguna revision a nivel nacional que analice lainformacion
FGx presente en las fichas técnicas aprobadas por la AEMPS. Por tanto, conocer la presencia de
dicha informacion, podra ofrecernos una visién del estado actual de la implementacion de la
FGx en la ficha técnica de la que disponen los profesionales sanitarios en Espafia, asi como de
los farmacos, biomarcadores y respectivas asociaciones farmacogenéticas con mayor relevancia
en la clinica.

Por otra parte, el analisis del nivel de accion FGx implicito en esta informacidn, particularmente
en las asociaciones de farmaco-biomarcador con mayor nivel de evidencia (1A), ayudard a
conocer el grado de la evidencia cientifica. A su vez, la comparacién del nivel FGx con respecto
a otras agencias reguladoras orientara sobre el nivel de concordancia y/o discrepancia entre los
organismos reguladores que puede ser de gran utilidad para evaluar la necesidad de establecer
un estandar internacional que garantice comunicaciones efectivas, en torno a la seguridad y el
manejo clinico de los medicamentos.
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2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

Analizar la informacion farmacogenética contenida en la ficha técnica de los medicamentos
autorizados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), para
evaluar la presencia de biomarcadores farmacogenéticos, y las recomendaciones clinicas
asociadas, y realizar un analisis comparativo frente a agencias reguladoras a nivel internacional.

2.2.2. Objetivos especificos

Estudio 1. Andlisis de la informacidn farmacogenética presente en las fichas técnicas de
principios activos autorizados por la AEMPS.

1. Determinar la proporcién de fichas técnicas de los medicamentos autorizados por la AEMPS
con informacién farmacogenética.

2. Determinar la evolucién temporal de la inclusion de biomarcadores e informacion
farmacogenética en las fichas técnicas aprobadas por la AEMPS.

3. Determinar las secciones de la ficha técnica mas relevantes en relacién con la informacion
relativa a biomarcadores farmacogenéticos.

4. Determinar la distribucién por drea terapéutica de los farmacos autorizados por la AEMPS
con informacidn farmacogenética en ficha técnica.

5. Determinar los biomarcadores farmacogenéticos mas frecuentes en las fichas técnicas de
los medicamentos autorizados por la AEMPS.

6. Determinar la distribucion de los biomarcadores farmacogenéticos presentes en la ficha
técnica espafiola, especificamente en la farmacocinética, farmacodinamia u otras.

7. Analizar las asociaciones entre farmacos y biomarcadores genéticos presentes en las fichas
técnicas de los medicamentos autorizados por la AEMPS y su implicacion clinica segun el
area terapéutica.

Estudio 2. Asignacion del nivel de recomendacion FGx para las asociaciones farmaco-
biomarcador farmacogenético en las fichas técnicas aprobadas en Espafia; analisis
comparativo frente a agencias reguladoras internacionales.

1. Asignar el nivel FGx en Espafa para las asociaciones con nivel de evidencia 12 farmaco-
biomarcador farmacogenético.

2. Comparar a nivel internacional, los niveles FGx asignados en Espafia respecto a las
principales agencias reguladoras internacionales.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Estudio 1. Andlisis la informacidon farmacogenética presente en la
ficha técnica autorizada por la AEMPS.

3.1.1 Busqueday seleccion de principios activos (PAs)

Para analizar la informacién farmacogenética contenida en ficha técnica, en primer lugar, se
realiza un listado de todos los principios activos presentes en los medicamentos autorizados y
comercializados en Espaia. Para ello, se realiza la busqueda de estos en la base de datos del
centro de informaciéon de medicamentos de la Agencia Espafia la de Medicamentos Productos
Sanitarios (CIMA) hasta octubre de 2019, ordenados por grupos y subgrupos terapéuticos segun
la clasificacion ATC.

Centro de informacion de medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (CIMA)

CIMA es una aplicacion creada por la AEMPS para realizar consultas bajo distintos criterios, de
manera que, se obtengan distintos niveles de detalle de la informacién de los medicamentos
sobre los que se realizan las consultas correspondientes (76).

En su pagina de inicio (https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html) (Anexo 1), se indica el
numero de principios activos presentes en los medicamentos autorizados, de medicamentos
autorizados y sus presentaciones, entendiendo como tales cada una de las combinaciones en las
que el medicamento estd dispuesto para su utilizacién, incluyendo composicién, forma
farmacéutica, dosis y formato. También permite el acceso al nimero y listado de medicamentos
biosimilares (aquellos que contienen una versién del principio activo de un producto bioldgico
original o de referencia, cuya patente ha expirado, y frente al cual demuestra leves diferencias
fisicoquimicas y bioldgicas que no afectan a la calidad, eficacia y seguridad (77)), asi como de
medicamentos huérfanos para el tratamiento de enfermedades raras, aquellas con una
prevalencia inferior a 5 de cada 10.000 personas en la UE (78). Ademas, se puede encontrar
informacion relevante adicional como ultimos medicamentos autorizados, medicamentos en los
que se haya actualizado su informacion en el ultimo mes, problemas de suministro y notas
informativas sobre seguridad.

Concretamente, para la busqueda de los principios activos se recurrié al buscador CIMA para
profesionales sanitarios (https://cima.aemps.es/cima/publico/buscadoravanzado.html) (Anexo
1), que dispone de varios criterios de busqueda: por medicamentos, descripcién clinica, ficha
técnica o cambios de situacion de registro. En este caso, se utilizd el buscador por
medicamentos, a través del cual es posible establecer diferentes criterios de busqueda: nombre,
codigo nacional, nimero de registro, principio activo, o cddigo ATC. En este caso, la busqueda
de principios activos se realizé por cédigo ATC.

29


https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
https://cima.aemps.es/cima/publico/buscadoravanzado.html

Sistema de Clasificacion Anatdmica, Terapéutica, Quimica (ATC)

El sistema de Clasificaciéon Anatdmica, Terapéutica, Quimica (ATC) se desarrollé6 en Noruega
como una modificacidén y extensidon del sistema de clasificacién de la Asociacién Europea de
Investigacion del Mercado Farmacéutico (siglas en inglés, EphMRA) (79). Su propdsito es servir
como herramienta para la monitorizacién e investigacién acerca de la utilizacién de
medicamentos con el fin de mejorar la calidad de su uso (80).

En el sistema de clasificacidn ATC, los principios activos se dividen en una jerarquia con 5 niveles
diferentes, siendo el superior el correspondiente a los 14 grupos anatémicos /farmacoldgicos
principales o de primer nivel (Tabla 8) (81).

Tabla 8. Sistema de Clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica (ATC)

Grupo A Tracto alimentario y metabolismo

Grupo B  Sangre y drganos hematopoyéticos

Grupo C  Sistema cardiovascular

Grupo D Dermatoldgicos

Grupo G Sistema genitourinario y hormonas sexuales
Grupo H Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales e insulinas
GrupoJ  Antiinfecciosos para uso sistémico

Grupo L  Antineopldsicos e inmunomoduladores
Grupo M Sistema musculoesquelético

Grupo N  Sistema nervioso

Grupo P Antiparasitarios, insecticidas y repelentes
Grupo R  Sistema respiratorio

GrupoS  Organos de los sentidos

GrupoV  Varios

Cada grupo principal se divide en subgrupos terapéuticos (nivel 2) y estos a su vez en grupos
farmacoldgicos (nivel 3). A continuacidn, el nivel 4 corresponde a subgrupos quimicosy el 5ala
sustancia quimica. Los niveles 2, 3 y 4 se utilizan a menudo para identificar subgrupos
farmacoldgicos cuando se considera mas apropiado que los subgrupos terapéuticos o quimicos.
Como ejemplo, en la Tabla 9 se detalla la clasificacion completa de la metformina, de acuerdo
con la estructura del codigo ATC (81):

Tabla 9. Ejemplo del desglose del cddigo ATC, en este caso del farmaco metformina (81).

A (1) Grupo principal anatémico (Tracto alimentario y metabolismo)
A10 (2) Subgrupo terapéutico (Farmacos utilizados en diabetes)
A10B (3) Subgrupo farmacolégico (Medicamentos hipoglucemiantes, excl. Insulinas)

A10BA (4) Subgrupo quimico (Biguanidas)
A10BAO02 (5) Sustancia quimica (metformina)

Respecto a la asignacidon del cédigo ATC, se pueden dar diferentes situaciones:

- Los medicamentos con varias indicaciones terapéuticas, normalmente tendran un solo cédigo
ATC. A menudo se asignan segun el mecanismo de accion en lugar de la terapia, por lo que un
grupo ATC puede incluir medicamentos con indicaciones diferentes, y/o medicamentos con un
uso terapéutico similar pueden clasificarse en diferentes grupos (81).
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- Solo hay un cdédigo ATC para todas las vias de administracidn disponibles, pero puede recibir
mas de un cddigo ATC si estd disponible en varias concentraciones o vias de administracién para
usos terapéuticos diferentes (81).

- Los profarmacos presentan cddigos ATC diferentes al principio activo (81) .

- Las combinaciones de varios principios activos tienen asignado un cédigo ATC diferente de cada
principio activo individual (81).

- Los medicamentos obsoletos o retirados del mercado mantienen su cddigo ATC, debido a que
la exclusién puede crear dificultades para los usuarios del sistema al considerar datos histéricos
(81).

3.1.2 Busqueda y seleccion de fichas técnicas

Una vez identificado el listado de principios activos que conformaba cada grupo ATC a través del
buscador CIMA, se seleccionaron y descargaron las fichas técnicas correspondientes a cada uno
de ellos, para mas tarde extraer y analizar la informacién farmacogenética contenida en ellas.

Para aquellos principios activos presentes en varios medicamentos pertenecientes a diferentes
laboratorios titulares o presentaciones, se escoge la ficha técnica del medicamento con fecha
de autorizacion mas reciente; en el caso de medicamentos con la misma fecha de autorizacion,
se selecciona la ficha técnica de aquel con el nimero de registro mas elevado. Las
combinaciones, y principios activos suspendidos o revocados fueron excluidos. Los
medicamentos y sus respectivos principios activos que no disponian de ficha técnica fueron
anotados.

A pesar de que todas las fichas técnicas son revisadas periddicamente por la AEMPS, estos
criterios de seleccion estarian destinados a seleccionar la ficha técnica mas actual de cada
principio activo, y por tanto se espera que sea la mas completa respecto de la informacion
farmacogenética en su contenido.
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Ficha técnica

La ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto es el documento autorizado por
la AEMPS, donde se reflejan las condiciones de uso autorizadas para el medicamento y recoge
la informacidn cientifica esencial para los profesionales sanitarios. Contiene, por este orden los
siguientes datos (82) (Tabla 10):

Tabla 10. Contenido de la ficha técnica autorizado por la AEMPS (82).

Seccién Contenido
1 Nombre del medicamento

2 Composicidn cualitativa y cuantitativa

3 Forma farmacéutica

4 Datos clinicos

4.1 Indicaciones terapéuticas
4.2 Posologiay forma de administracién
4.3 Contraindicaciones
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
4.6 Embarazo y lactancia
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
4.8 Reacciones adversas
4.9 Sobredosis

5 Propiedades farmacoldgicas
5.1 Propiedades farmacodinamicas
5.2 Propiedades farmacocinéticas
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

6 Datos farmacéuticos
6.1 Lista de excipientes
6.2 Incompatibilidades
6.3 Periodo de validez
6.4 Precauciones especiales de conservacion
6.5 Naturaleza y contenido del envase
6.6 Precauciones especiales de eliminacidn, y «otras manipulaciones», en su caso.

7 Titular de la autorizacidon de comercializacién

8 Numero de la autorizacién de comercializacion

9 Fecha de la primera autorizacidon/renovacion de la autorizacion

10 Fecha de la revisidn del texto

11 Dosimetria para los radiofarmacos, con una explicacion detallada completa de la
dosimetria interna de la radiacidn.

12 Instrucciones para la preparacion de radiofarmacos, instrucciones detalladas

suplementarias para la preparacion extempordnea y el control de calidad de esta
preparacidn y, en su caso, tiempo mdaximo de almacenamiento durante el cual
cualquier preparado intermedio, como un eluido, o el radiofarmaco listo para su
empleo cumplan las especificaciones previstas.
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Autorizacion y nimero de registro.

En Espafia, la AEMPS concede la autorizacidon para comercializar un medicamento después de
qgue el titular de la autorizacién de comercializacion haya presentado datos suficientes de
calidad, seguridad y eficacia que avalen su autorizacidn. Esta autorizacidn, en cualquier caso,
podra ser temporalmente suspendida o definitivamente revocada por la AEMPS o a solicitud del
titular de la autorizacion, previa justificacion de los motivos. Ademas, la autorizacién del
medicamento se inscribe de oficio en el Registro de Medicamentos de la AEMPS. Cada numero
de registro se refiere a una composicion, una forma farmacéutica, una dosis por unidad de
administracién incluyendo todas las presentaciones para la venta. Ademas, cada una de las
presentaciones es identificada por su correspondiente Cddigo Nacional (82).

3.1.3 Extraccion de la informacion farmacogenética contenida en la FT

Identificacion de biomarcadores farmacogenéticos

Para analizar la informacion farmacogenética recogida en las fichas técnicas seleccionadas, se
revisaron al completo y se identificaron biomarcadores farmacogenéticos, entendiendo como
tales, las proteinas, o genes que codifican enzimas, implicadas en procesos farmacocinéticos
(absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacién de farmacos), farmacodinamicos
(receptores, inhibidores, inductores, diana farmacoldgica) u otros como aquellos implicados en
la indicacion, contraindicacién, reacciones adversas, advertencias y precauciones, e
interacciones del principio activo. No se incluyeron biomarcadores genéticos no humanos como,
por ejemplo, variantes microbianas que influyen en la sensibilidad a antibioticos.

Ademas, se identificaron todas las pruebas o test FGx indicadas en las fichas técnicas que pueden
tratarse de biomarcadores que identifiquen la presencia de la enfermedad y descripcién precisa,
la probabilidad del paciente de beneficiarse de la terapia (predictivo), riesgo de RAMs, o con
fines de seguimiento durante o tras el tratamiento (83).

Clasificacion de biomarcadores

Una vez extraidos los fragmentos de la ficha técnica que contenian informacién farmacogenética
e identificados los biomarcadores referenciados en cada uno de ellos, estos se clasificaron segin
su implicaciéon en la farmacocinética, farmacodinamia u otros procesos mencionados con
anterioridad. Ademas, se diferencid entre aquellos biomarcadores en los que esta claramente
especificado o se conozca el gen que lo codifica, de aquellos a los que se mencione la familia del
gen de manera generalizada.

3.1.4 Creacion de la base de datos de informaciéon farmacogenética

Toda la informacion extraida se recogio en bases de datos previamente disefiadas para incluir la
informacidn de las fichas técnicas de cada uno de los grupos ATC. En consecuencia, se crearon
14 bases de datos y para ello, se utilizé el programa informatico Excel.

Las bases de datos se estructuran de la siguiente forma; En primer lugar, se cred una hoja
especifica para cada subgrupo, donde se indicaron los siguientes campos para cada principio
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activo: Cédigo ATC, nombre del principio activo, nombre comercial del medicamento al que
pertenece la ficha técnica seleccionada, nimero de registro y fecha de autorizacién. A
continuacién, en esta misma hoja, se afiadieron los extractos textuales de la informacidn
farmacogenética de la ficha técnica para cada principio activo, indicando la seccién en la que
aparece y los biomarcadores referenciados en cada extracto. Por Ultimo, se indicaron los enlaces
web a las fichas técnicas. En aquellos casos donde el principio activo no presentaba ningln
medicamento con ficha técnica disponible se indicé como NF (Anexo Ill).

Para realizar el recuento de biomarcadores y secciones en las que aparecen, para cada grupo
ATC se cred una hoja denominada Tabla general, donde se cred una base de datos con todos los
principios activos pertenecientes al grupo y se indicaron los biomarcadores referenciados y en
las secciones de la FT en las que aparecieron. Esta Tabla recoge el numero total de
biomarcadores y frecuencia con la que aparece referenciado cada uno de ellos, el nUmero total
de principios activos, los principios activos con biomarcador, sin biomarcador, y sin ficha técnica
disponible. Ademas, se incluyd el nimero de veces en las que aparece un biomarcador en cada
seccion de la ficha técnica (Anexo IV).

3.1.5 Analisis descriptivo y comparativo de la informaciéon FGx extraida

Una vez extraida la informacién farmacogenética presente en las fichas técnicas espafiolas, se
planted una sistematica para el andlisis respecto de la reportada en otros estudios publicados
internacionalmente, donde se observd y evalud el estado de la informacién farmacogenética
contenida en las fichas técnicas.
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3.2 Estudio 2. Asignacion del nivel de recomendacion FGx en las
asociaciones farmaco-biomarcador farmacogenético en Espaina y
analisis comparativo respecto a agencias reguladoras
internacionales.

3.2.1 Asignacion del nivel de recomendacion FGx en Espaia para los principios
activos con nivel de evidencia 1A

En primer lugar, se realizd6 una seleccién los principios activos con anotaciones clinicas en
PharmGKB cuyas asociaciones farmaco-gen han sido clasificadas con nivel de evidencia 1A. Esto
quiere decir que presentan un alto nivel de asociacidn obteniendo una calificacién que supera
los 80 puntos al sumar las puntuaciones obtenidas entre las anotaciones de variantes y la
existencia de guias clinicas o anotacion en la ficha técnica de la FDA (Tabla 7). Para la seleccién,
se recurrio al recurso descargable “resumen de anotaciones clinicas” disponible en PharmGKB
durante el afio 2021 (84). Algunos de estos principios activos pueden no encontrarse autorizados
o comercializados en Espafia o no tener disponible una ficha técnica.

Por ultimo, una vez seleccionados los farmacos, se analizo la informacidén FGx contenida la ficha
técnica aprobada por la AEMPS respecto a las asociaciones farmaco-gen con nivel de evidencia
1A que fue extraida en la primera fase de este estudio, para asignar un nivel de FGx siguiendo
los criterios establecidos por PharmGKB (Tabla 11). Esta asignacién se llevd a cabo por tres
revisores de forma individual y auténoma. Una vez completada, fue puesta en comun para
discutir discrepancias o dudas, surgidas durante el proceso para finalmente llegar a una
propuesta de nivel de FGx Unica para las asociaciones farmaco-gen 1A en Espana.

= Nivel de recomendacion FGx

Como se menciona anteriormente, la base de datos de farmacogendémica (PharmGKB),
https://www.pharmgkb.org/, proporciona informacién sobre cémo la variacion genética
humana afecta en la respuesta a los medicamentos (85). Uno de los recursos disponibles en
PharmGKB son las anotaciones FGx de las fichas técnicas aprobadas por la FDA, la EMA,
Swissmedic, PMDA y HCSC a las cuales PharmGKB asigna un nivel de FGx siguiendo unos criterios
establecidos (test requerido, test recomendado, nivel “actionable” (util), y nivel informativo)
(36).

El "Nivel de recomendacion FGx" es la interpretacidon que proporciona PharmGKB del nivel de
accion implicito en la ficha técnica de cada medicamento y asigna un nivel a la informacién
farmacogenética que incluye segun si recomiendan o requieren que se realice una prueba a un
paciente para detectar un cambio genético antes de administrarle el medicamento. La ficha
técnica también puede contener indicaciones sobre ajustes de dosis segun la informacién
genética, informacidn sobre la posibilidad de efectos adversos en personas con ciertas variantes
genéticas, o informacién sobre proteinas involucradas en el metabolismo del medicamento
(Tabla 11) (36,38).
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Tabla 11. Niveles de recomendacion FGx (PharmGKB) (38).

Nivel FGx

Descripcidn

Test Requerido

La ficha técnica indica que debe realizarse algun tipo de prueba genética
antes de usar este medicamento.

PharmGKB considera un requisito de prueba que:

- La ficha técnica afirme la indicacion del farmaco en caso de la presencia
de variante.

- La ficha técnica indique que "deberia" realizarse una prueba.

La ficha técnica indica que se recomienda algun tipo de prueba genética
antes de usar este medicamento.

Test
PharmGKB considera que es test recomendado cuando la ficha técnica
Recomendado . " . W : ;
dice que la prueba "debe considerarse" o "considerar el genotipado o el
fenotipado"
La ficha técnica contiene informacidn sobre cambios en la eficacia, dosis,
metabolismo o toxicidad debido a variantes genéticas / proteicas /
Nivel

“actionable”

cromosémicas o fenotipos. O indica contraindicacién del farmaco en un
subconjunto de pacientes con variantes/ genotipos/ fenotipos

(atil) particulares.
*La ficha técnica NO indica que se requiere ni recomienda pruebas de
genes, proteinas o cromosomas.
- La ficha técnica contiene informacién sobre variantes genéticas/
proteicas/ cromosdmicas o fenotipos metabolizadores que no afectan ala
Nivel eficacia, dosis, metabolismo o toxicidad del farmaco. O bien, afectan, pero
. . este efecto no es "clinicamente" significativo.
informativo

- La ficha técnica aparece o apareci6 en el listado biomarcadores de la FDA,
pero actualmente no cumple con los requisitos para ser requerida,
recomendada o “actionable” (util).

3.2.2 Estudio comparativo con otras agencias reguladoras internacionales.

Se realizé un estudio comparativo del nivel FGx asignado a las asociaciones farmaco-gen 1A de
las fichas técnicas aprobadas por la AEMPS respecto al asignado por otras agencias reguladoras
(FDA, EMA, SWISS, HCSC, PMDA) registradas en el repositorio de anotaciones de ficha técnica
de PharmGKB. Para ello, se llevd a cabo una busqueda en PharmGKB del nivel FGx referenciado
para cada asociacidon farmaco-gen 1A por el resto de las agencias, y se incluye en la base de datos
de este estudio. Finalmente, se realiza un andlisis comparativo del nivel FGx con los datos

extraidos para analizar el grado de concordancia y discrepancia entre los organismos
reguladores internacionales.
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4. RESULTADOS

4.1. Informacion farmacogenética presente en la ficha técnica de los
medicamentos aprobados por la AEMPS

Se revisaron 1891 fichas técnicas de medicamentos con un Unico principio activo autorizados
en Espafia por la AEMPS en el momento del estudio. De estas, un 55,37% (n=1047) incluyen
informacién sobre biomarcador(es) farmacogenético(s) en diferentes secciones, el 38,65%
(n=731) no refieren ninglin biomarcador FGx en su FT, y un 5,98% (113) carecia de ficha técnica
disponible en el momento de la revisién (Figura 1).

Principi ti bi dor FG
" r!nc!p{os ac {vos CF)n .|omarca or FGx 38,65%
Principios activos sin biomarcador FGx

= Principios activos sin FT disponible

Figura 1. Porcentaje de farmacos con informacion farmacogenética y sin informacion farmacogenética,
presente en ficha técnica autorizada por AEMPS, asi como sin FT disponible.

En cualquiera de las secciones de la ficha técnica puede encontrarse informaciéon FGx con mayor
o menor frecuencia, si bien es mds prevalente en las secciones: 4.5. Interaccidon con otros
medicamentos y otras formas de interaccidn, 5.1.Propiedades farmacodinamicas,
5.2. Propiedades farmacocinéticas y 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Cabe destacar, que entre las secciones con menor nimero de referencias a biomarcadores FGx
se encuentra la de reacciones adversas (4.8), con solo 17 (Figura 2).
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Seccion de la ficha técnica

4.1. Indicaciones terapéuticas

4.2. Posologia y forma de
administracion

4.3. Contraindicaciones

4.4. Advertencias y precauciones
especiales de empleo

4.5. Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

4.7. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas

4.8. Reacciones adversas
4.9. Sobredosis
5.1. Propiedades farmacodinamicas

5.2. Propiedades farmacocinéticas
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110

186

533

1704

15

17

10

1352

1093

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Numero de referencias de biomarcador FGx en FT

Figura 2. Distribucion de biomarcadores farmacogenéticos por secciones de ficha técnica de los farmacos
comercializados en Esparia.

En funcidn del afio de autorizacion de la FT, se observa una tendencia creciente en cuanto a la
inclusion de biomarcadores e informacion FGx en las fichas técnicas revisadas, siendo dicha
tendencia ain mas acusada en la Ultima década (Figura 3).

Numero de PAs con
biomarcador FGx

700
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400
300
200
100

o mom K
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667
=]
1991-2000 2001-2010 2011-2020

Ao de autorizacion

Figura 3. Evolucion temporal de la presencia de biomarcadores farmacogenéticos en las fichas técnicas

autoriz

adas por la AEMPS.
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4.1.1. Principios activos

Todos los grupos terapéuticos ATC contienen medicamentos autorizados por la AEMPS que
fueron revisados. Se observd que los antineoplasicos e inmunomoduladores (L), los farmacos
del sistema nervioso (N), los del tracto alimentario y metabolismo (A), los medicamentos
antiinfecciosos (J) y los del sistema cardiovascular (C) fueron los grupos con mayor nimero de
farmacos suponiendo alrededor del 57 % de los principios activos revisados (Figura 4).

Numero de principios activos revisados
0 50 100 150 200 250

A | | | ©10,68%; 202
B | ‘ ‘ 6,87%; 130
c ‘ ‘ 8,99%; 170
D | ‘  5,98%; 11
G | 5,45%; 103
2 H 2,59%;49 |
< ‘ ‘ ‘ 1 10,68%; 202
S L ‘ 13,33%; 252
M ‘ 4,81%; 91
N 13,01%; 246
P 0,69%; 13 | |
R ‘ 5,82%; 110
s ‘ 4,28%; 81
\

6,82%; 129

Figura 4. Distribucion de los PAs revisados segun el grupo terapéutico (ATC)

Respecto a la presencia de informacidn FGx, todos los grupos terapéuticos contienen farmacos
con biomarcadores FGx en su ficha técnica, aunque es mas frecuente para los principios activos
del grupo L (antineoplasicos e inmunomoduladores) con el mayor nimero (n=207) de PAs con
biomarcador FGx presente en su ficha técnica, seguido por el grupo N (sistema nervioso) con
196 PAs, el grupo C (sistema cardiovascular) con 128, y el grupo A (tracto alimentario y
metabolismo) con 104 PAs con biomarcador en su FT (Figura 5).
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Figura 5. Distribucidn de principios activos que contienen biomarcadores farmacogenéticos en su FT para
cada grupo ATC.

En proporcion al nimero de PAs revisados dentro de cada grupo terapéutico, los medicamentos
oncoldgicos mostraron el mayor porcentaje de fichas técnicas con biomarcadores
farmacogendmicos (82,14%), seguidos de los neuroldgicos y psiquiatricos (79,67%), los
cardiolégicos (75,29%) y respiratorios (68.18%). Mientras que los farmacos del grupo V (Varios),
sangre y érganos hematopoyéticos (grupo B), antiparasitarios, insecticidas y repelentes (grupo
P), dermatoldgicos (grupo D) y Antiinfecciosos (grupo J) fueron los grupos terapéuticos con
mayor porcentaje de farmacos sin informacidn farmacogenética en ficha técnica superando el
50% de los PAs revisados dentro de cada grupo. Ademas, existe un porcentaje variable de PAs
dentro de cada grupo ATC sin ficha técnica disponible en el momento de la revisién (desde el
1,6% en el grupo L hasta el 15% en el grupo P) (Figura 6).
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Figura 6. Proporcion de principios activos dentro en cada grupo ATC que contienen biomarcadores
farmacogenéticos en ficha técnica.

Dentro de los subgrupos terapéuticos se observd que el de los antineopldsicos (L0O1) es el que
presenta mayor numero de PAs con informacién FGx en su FT con 131, seguido por psicolépticos
(NO5) con 57 PAs, inmunosupresores (L0O4) y psicoanalépticos (NO6) con 45 PAs en cada
subgrupo. A continuacion, se encuentran los subgrupos de antihipertensivos (C02), antivirales
de uso sistémico (JO5) y oftalmoldgicos (SO1) que poseen 38 PAs en cada uno, ademas,
antidiabéticos (A10) con 34 PAs, agentes contra padecimientos obstructivos de las vias
respiratorias (R03) con 33 PAs. Finalmente, le siguen los subgrupos agentes antitrombaticos
(BO1) con 28 PAs, uroldgicos (G04) con 27 PAs, agentes activos sobre el sistema renina-
angiotensina (C09) con 26 PAs, antiinflamatorios y antirreumaticos (M01) con 24 PAs,
Analgésicos (N02) con 23 PAs y hormonas sexuales y moduladores del sistema genital (G03) con
22 PAs con biomarcador en su FT (Tabla 12).
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Tabla 12. Principios activos con biomarcador farmacogenético en cada subgrupo ATC.

Grupo A (Tracto alimentario y metabolismo)

PAs (total)
PAs con biomarcador
PAs sin biomarcador
PAs sin FT

202 (100%)
104 (51,48%)
81 (40,10%)
17 (8,42%)

Subgrupos AX > PAs con biomarcador
Antidiabéticos)
Otros productos para el tracto alimentario y metabolismo)
Agentes contra padecimientos funcionales del estémago e intestino)
Antieméticos y antinauseosos)
Antidiarreicos, antiinfecciosos y antiinflamatorios intestinales)
Agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por acidos)
Agentes contra el estrefiimiento)
Terapia biliar y hepatica)
Vitaminas)
Preparados estomatoldgicos)
Preparados antiobesidad excl. productos dietéticos)
Suplementos minerales)

Al0
Al6
AO3
A04
A07
A02
A06
AO5
All
A01
A08
Al2

s s o s s o o o o, o o

Grupo B (Sangre y 6rganos hematopoyéticos)

PAs (total)
PAs con biomarcador
PAs sin biomarcador
PAs sin FT

130 (100%)
34 (26,15%)
93 (71,54%)
3(2,31%)

Grupo C (Sistema cardiovascular)

PAs (total) 170 (100%)
PAs con biomarcador 128 (75,29%)
PAs sin biomarcador 34 (20,00%)
PAs sin FT 8 (4,71%)

Grupo D (Dermatoldgicos)
PAs (total)

PAs con biomarcador

PAs sin biomarcador

PAs sin FT

113 (100%)
31(27,43%)
69 (61,06%)
13 (11,50%)

Subgrupos BX > PAs con biomarcador

BO1 (Agentes antitromboticos)

BO6 (Otros agentes hematoldgicos)
BO3 (Preparados antianémicos)
B02 (Antihemorragicos)

Subgrupos CX > PAs con biomarcador
Terapia cardiaca)
Agentes activos sobre el sistema renina-angiotensina)
Blogueantes del canal de calcio)
Antihipertensivos)
Betablogueantes)
Agentes modificadores de los lipidos)
Diuréticos)
Vasoprotectores)

Cco1
C09
Cco8
Co2
co7
C10
C0o3
C05

e o —

Subgrupos DX > PAs con biomarcador

D11 (Otros preparados dermatolégicos)

D07 (Preparados dermatoldgicos con corticosteroides)

D06 (Antibidticos y quimioterdpicos para uso dermatoldgico)
D04 (Antipruriginosos incl. antihistaminicos, anestésicos, etc.)
D01 (Antifungicos para uso dermatoldgico)

D02 (Emolientes y protectores)

D03 (Preparados para el tratamiento de heridas y ulceras)
D10 (Preparados contra el acné)

N (%)

34 (32,69%)
18 (17,31%)
10 (9,62%)
10 (9,62%)
10 (9,62%)
9 (8,65%)

6 (5,77%)

2 (1,92%)
2(1,92%)
1(0,96%),
1(0,96%),

1 (0,96%)

N (%)

28 (82,35%)
3(8,82%)

2 (5,88%)

1 (2,94%)

N (%)

35 (27.34%)
26 (20,31%)
16 (12,50%)
14 (10.94%)
13 (10,16%)
13 (10,16%)
8 (6,25%)

3 (2.34%)

N (%)

10 (32,26%)
6 (19.35%)
5(16.13%)
4 (12.90%)
2 (6,45%)

2 (6,45%)
1(3,23%)
1(3,23%)



Grupo G (Sistema genitourinario y hormonas sexuales)

PAs (total) 103 (100%) Subgrupos GX > PAs con biomarcador
PAs con biomarcador 60 (58,25%) G04 (Uroldgicos)

PAs sin biomarcador 38 (36,89%)  G03 (Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital)
PAs sin FT 5 (4,85%) GO2 (Otros preparados ginecoldgicos)

Grupo H (Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales e insulinas)
PAs (total) 49 (100%) Subgrupos HX > PAs con biomarcador

PAs con biomarcador 30 (61,22%) HO1 (Hormonas hipofisiarias, hipotaldmicas y analogos),
PAs sin biomarcador 18 (36,74%)  HO2 (Corticosteroides para uso sistémico),
PAs sin FT 1(2,04%) HO5 (Homeostasis del calcio), y

HO3 (Terapia tiroidea).

Grupo J (Antiinfecciosos para uso sistémico)

PAs (total) 202 (100%) Subgrupos JX > PAs con biomarcador
PAs con biomarcador 71(35,15%) )05 (Antivirales de uso sistémico)

PAs sin biomarcador 106 (52,47%) )01 (Antibacterianos para uso sistémico)

PAs sin FT 25(12,38%) )02 (Antimicéticos de uso sistémico)

J04 (Antimicobacterias)
JO6 (Sueros inmunes e inmunoglobulinas)
Grupo L (Antineoplasicos e inmunomoduladores)

PAs (total) 252 (100%) Subgrupos LX > PAs con biomarcador
PAs con biomarcador 207 (82,14%)  LO1 (Antineoplasicos)

PAs sin biomarcador 41 (16,27%) LO4 (Inmunosupresores)

PAs sin FT 4 (1,59%) LO2 (Terapia endocrina)

LO3 (Inmunoestimulantes)
Grupo M (Sistema musculoesquelético)

PAs (total) 91 (100%) Subgrupos MX > PAs con biomarcador
PAs con biomarcador 44 (48,35%)  MO1 (Antiinflamatorios y antirreumaticos)

PAs sin biomarcador 42 (46,15%)  MO02 (Productos tépicos para dolor articular y muscular)
PAs sin FT 5 (5,50%) MO3 (Relajantes musculares)

MO04 (Antigotosos)

M09 (Otros medicamentos para desérdenes del sistema musculoesquelético)
MO5 (Preparados para el tratamiento de enfermedades dseas)

Grupo N (Sistema nervioso)

PAs (total) 246 (100%) Subgrupos NX > PAs con biomarcador
PAs con biomarcador 196 (79,67%)  NO5 (Psicolépticos)

PAs sin biomarcador 35 (14,23%) NO6 (Psicoanalépticos)

PAs sin FT 15 (6,10%) NO2 (Analgésicos)

NO3 (Antiepilépticos)
NO1 (Anestésicos)

(
%
NO7 (Otros farmacos activos sobre el sistema nervioso)
(
(
NO4 (Antiparkinsonianos)

N (%)

27 (45%)
22 (36,67%)
11 (18,33%)

N (%)

13 (43,33%)
13 (43,33%)
2 (6.67%)

2 (6,67%)

N (%)

38 (53,52%)
21 (29,58%)
5 (7,04%)

5 (7,04%)
2(2,82%)

N (%)

132 (63,77%)
46 (22,22%)
20 (9,66%)

9 (4,35%)

N (%)

23 (52,27%)
7 (15,91%)
6 (13,64%)
5(11,36%)
2 (4,55%)
1(2,27%)

N (%)

57 (29,08%)
46 (23,47%)
22 (11,22%)
20 (10,20%)
19 (9,70%)
18 (9.18%)
14 (7.14%)
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Grupo P (Antiparasitarios, insecticidas y repelentes)

PAs (total) 13 (100%)
PAs con biomarcador 2 (15,39%)
PAs sin biomarcador 9 (69,23%)
PAs sin FT 2 (15,39%)
Grupo R (Sistema respiratorio)

PAs (total) 110 (100%)
PAs con biomarcador 75 (68,18%)
PAs sin biomarcador 28 (25,45%)
PAs sin FT 7 (6,36%)

Grupo S (Organos de los sentidos)

PAs (total) 81 (100%)
PAs con biomarcador 38 (46,91%)
PAs sin biomarcador 37 (45,68%)
PAs sin FT 6 (7,41%)
Grupo V (Varios)

PAs (total) 129 (100%)
PAs con biomarcador 27 (20,93%)
PAs sin biomarcador 100 (77,52%)
PAs sin FT 2 (1,55%)

Subgrupos PX > PAs con biomarcador
P01 (Antiprotozoarios)

Subgrupos RX > PAs con biomarcador

RO3 (Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias)

RO6 (Antihistaminicos para uso sistémico)

RO1 (Preparaciones nasales)

RO5 (Preparados para la tos y el resfriado)

RO7 (Otros productos para el sistema respiratorio)
RO2 (Preparados para la garganta)

Subgrupos SX > PAs con biomarcador
S01 (Oftalmologicos)

Subgrupos VX > PAs con biomarcador
V03 (Todos los demas preparados terapéuticos)
V09 (Radiofarmacos para diagndstico)
V01 (Alérgenos)
V08 (Medios de contraste)
V10 (Radiofarmacos terapéuticos)
V04 (Agentes diagnodsticos)

N (%)
2 (100%)

N (%)

33 (44,00%)
16 (21,33%)
14 (18,67%)
9 (12,00%)
2(2,67%)
1(1,33%)

N (%)
38 (100%)

N (%)

10 (37.04%)
9 (33,33%)
3(11,11%)
2(7,41%)
2(7,41%)

1 (3,70%)




4.1.2. Biomarcadores farmacogenéticos

Se encontraron 509 biomarcadores FGx diferentes en las fichas técnicas aprobadas por la
AEMPS y revisadas, bien referenciados una vez, o varias veces. Un 28,88% de biomarcadores
FGx se recogen en FT expresados en términos generales, es decir referenciando Unicamente la
familia que pertenece, y donde no es posible identificar la subunidad concreta o gen codificante.
(por ejemplo, monoaminoxidasa, CYP3A o receptor adrenérgico). Por otro lado, el 71.12% de los
biomarcadores aparecen de manera especifica en FT.

Segun su funcidn, se identificaron biomarcadores relacionados con la farmacocinética (n=128,
25,2%), siendo los mas frecuentes CYP3A4 (CYP3A4), glicoproteina P (ABCB1), CYP2D6 (CYP2D6),
CYP2C9 (CYP2(C9), CYP1A2 (CYP1A2) y CYP2C19 (CYP2C19) (Figura 7), con los procesos
farmacodinamicos (n=333, 65,4%), como es el caso del receptor Histamina H1 (HRH1) y la
enzima conversora de angiotensina (ACE) (Figura 8) y biomarcadores implicados en otras
funciones (n=48, 12,4%) como la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) implicada en la
prevencion del dafio celular, el antigeno leucocitario humano (HLA) con un papel imprescindible
en el sistema inmunitario y su respuesta, el factor X (F10) proteina esencial implicada en la
cascada de coagulacién, o el cromosoma Filadelfia (BCR-ABL) que es una anormalidad genética
asociada con leucemia mielégena crdénica o aguda, y leucemia linfocitica aguda.

Frecuencia
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CYP3A4 (CYP3A4) I 409
Transportador Pg-P o glicoproteina P (ABCB1) [N 163
CYP2D6 (CYP2D6) N 156
CYP2C9 (CYP2C9) N 129
CYP1A2 (CYP1A2) [N 126
CYP2C19 (CYP2C19) I 112
CYP2C8 (CYP2CS) I 36
Transportador BCRP (ABCG2) I 73
CYP2B6 (CYP2B6) [ 59
Transportador OATP1B1 (SLCO1B1) M 46
CYP3A5 (CYP3A5) M 43
UGT1A1 (UGT1A1) M 38
Transportador OAT3 (SLC22A8) M 30

Biomarcadores farmacocinéticos

Figura 7. Frecuencia de los biomarcadores FGx farmacocinéticos mds prevalentes en las fichas técnicas espafiolas.

Frecuencia
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Receptor Histamina H1 (HRH1) 48
" Enzima conversora de angiotensina (ACE) 44
§ § Receptor dopaminérgico D2 (DRD2) 38
-‘% ~§ Ciclooxigenasa 2 o COX 2 (PTGS2) 38
% ‘g Transportador serotonina (SLC6A4) 28
€ R Receptor adrenérgico beta 2 (ADRB2) 26
;% g Transportador Noradrenalina o NET (SLC6A2) 24
ha Fosfodiesterasa 5 (PDESA) 21
Monoaminooxidasa A (MAOA) 20
Receptor angiotensina Il tipo 1 (AGTR1). 20

Figura 8. Frecuencia de biomarcadores FGx farmacodindmicos mds prevalentes en las fichas técnicas espafiolas.
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A nivel farmacocinético, destaca la presencia de las enzimas pertenecientes a la familia del
citocromo P450, implicadas en el metabolismo de numerosos farmacos que representan casi el
34% de las referencias a biomarcadores FGx en las FTs de los PAs revisados. Mientras, a nivel
farmacodinamico los receptores adrenérgicos, histaminicos, serotonérgicos, dopaminérgicos u
opioides conforman el 24% de las referencias y los transportadores como la glicoproteina- P, la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), y los transportadores de solutos (SLC) son
referenciados alrededor de un 15%.

El biomarcador FGx mas frecuente es CYP3A4 (CYP3A4), presente en el 39% (n=409) de los PAs
con informaciéon FGx en FT. A continuacién, le sigue la glicoproteina-P (ABCB1) referenciada en
el 16% (n=168), CYP2D6 (CYP2D6) implicado en alrededor del 15% (n=156), CYP2C9 (CYP2(9),
que esta referenciado en mas del 12% (n=129), CYP1A2 (CYP1A2) involucrado en el 12% (n=126)
y CYP2C19 (CYP2C19) implicado en casi el 11% (n=112) de los PAs revisados con biomarcador
FGx en FT (Tabla 13).

Grupo ATC TOTAL

Biomarcador (gen)
A B CDGH J LMNPRSVN %
CYP3A4 (CYP3A4) 43 16 40 9 39 17 33 88 5 90 0 25 2 2 409 22
Glicoproteina-P (ABCB1) 20 5 14 1 4 1 2571 1 18 0 6 0 2 168 9
CYP2D6 (CYP2D6) 10 1 14 4 8 1 9 23 5 64 0 13 2 2 156 8
CYP2C9 (CYP2C9) 6 6 155 5 0 11 37 1521 0 5 2 1 129 7
CYP1A2 (CYP1A2) 8 6 2 1 1 11 29 4 510 3 0 2 126 7
CYP2C19 (CYP2C19) 10 12 9 2 2 0 12 28 4 300 2 0 1 112 6
CYP2C8 (CYP2C8) 12 8 7 5 1 0 5 31 7 0 2 12 8 5
Transportador BCRP (ABCG2) 7 4 4 0 3 0 8 42 1 0O 0 02 73 4
CYP2B6 (CYP2B6) 2 9 200 0 823112010125 3
Receptor histamina H1 (HRH1) 0O 0 03 0 0O O 1 0 150280 48 3
(Tsrfggg%rltfdmomml 43 7000 92 1 10001 46 2
R 0 0370000 4 1 00002 44 2
CYP3AS (CYP3A5) 5 3 204 0 2 17 0 8 01 01 43 2
Receptor dopamina D2 (DRD2) 4 0 0 0 2 0O O O O 320 0 00 38 2
Ciclooxigenasa 2 (PTGS2) 0O 0 120 0 0 0O O 21 3 01 10 38 2
UGT1A1 (UGT1A1) 2 1 201 0 7 18 2 1 0 3 01 38 2
Transportador OAT3 (SLC22A8) 5 0 0O 0 0 7 13 2 101 00 30 2
(Tsrfgggg)rtad°“er°t°“‘“a 0 0001000020001 28 1
Transportador OCT1 (SLC22A1) 2 0 40 2 0 3 121 2 0 2 00 28 1
e 0 0110 1 0 0 0 0 1 01300 26 1
Irensportador e Noradreralina/ o 0 0 0 0 0 0 0 020000 24 1
(Tsrfggg%gfdmomplm 2 12000 7 91 10001 24 1
(Gélé;oDs)a-&fosfato-deshldrogenasa 6 0 000 0O 9 00 22102 22 1
Transportador OCT2 (SLC22A2) 1 0 301 O 3 11 0 2 0 0 O1 22 1
Fosfodiesterasa 5 (PDE5A) 0O 0 10010 0 0 0O 0 0O OO O1 21 1

Tabla 13. Distribucion de los 25 biomarcadores farmacogenéticos mds frecuentes segun grupo ATC.
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4.1.3. Asociaciones principio activo-biomarcador farmacogenético.

Se identificaron un total de 3679 asociaciones entre los 1047 farmacos incluidos y los 509
biomarcadores hallados en las fichas técnicas. El 54,5% (n=2004) de estas asociaciones estan
relacionadas con la farmacocinética, mientras que el 42,4% (n=1559) hacen referencia a la
farmacodinamia del farmaco y el 3,1% de las asociaciones estarian implicadas en otras funciones
como, por ejemplo, el HLA que desempeia un papel importante en el procesamiento y la
presentacién de antigenos y cuya variacion genética estaria asociada a mayor susceptibilidad a
enfermedades e infecciones autoinmunes (86).

Dentro de cada grupo terapéutico, se observan diferentes frecuencias de biomarcadores
farmacogenéticos. Los farmacos del tracto alimentario y metabolismo (grupo A) y hematoldgicos
(grupo B) se asocian principalmente con los biomarcadores CYP450 vy la glicoproteina P, entre
otras enzimas y transportadores relacionados con el mecanismo de accion de estos principios
activos como, por ejemplo, la bomba de protones (Figuras 9y 10).

Grupo A (Tracto alimentario y metabolismo)
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CYP1A2 (CYP1A2)
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Transportador BCRP (ABCG2)

Bomba de protones o enzima H+ K+-ATPasa (ATP4A / ATP4B)
CYP2C9 (CYP2C9)

Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD)
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Figura 9. Biomarcadores farmacogenéticos mds frecuentes en las FTs de los principios activos del grupo A
(tracto alimentario y metabolismo).

r B (Sangre y 6rganos hem 6ti
Grupo B (Sangre y 6rganos hematopoyéticos) Frecuencia

10

o
(%
[y
(%)

CYP3A4 (CYP3A4)
CYP2C19 (CYP2C19)

[y

N
[E=y
[e)]
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S CYP2cs (cYP2cs) N 3
£ CYP1A2 (CYP1A2) N S
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Factor coagulacion Xa (F10) I 6
Transportador Pg-P o glicoproteina P (ABCB1) [N 5

Figura 10. Biomarcadores farmacogenéticos mds frecuentes en las FTs de los principios activos del grupo
B (sangre y érganos hematopoyéticos)
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Los biomarcadores del sistema CYP450 y la glicoproteina P también estan muy presentes en la
ficha técnica de los farmacos cardiovasculares, junto con biomarcadores farmacodinamicos
como la ECA, los receptores a- y B-adrenérgicos, los canales de calcio o el receptor de
angiotensina Il AT1 (AGTR1) (Figura 11).

Grupo C (Sistema cardiovascular) Frecuencia

CYP3A4 (CYP3A4) I 40
Enzima conversora de angiotensina (ACE) I 37
Receptor adrenérgico beta GGG 25
Receptor adrenérgico alfa IS 22
Canales de calcio NG 21
Receptor angiotensina Il tipo 1 (AGTR1). IIIEENENENNGNNGNNNNNNNNNE 20
Monoaminooxidasa [N 17
CYP2C9 (CYP2C9) IS 15
Transportador Pg-P o glicoproteina P (ABCB1) NN 14
CYP2D6 (CYP2D6) I 14
Receptor adrenérgico beta 1 (ADRB1) N 14
Ciclooxigenasa 2 o COX 2 (PTGS2) NN 12

Biomarcador

Figura 11. Biomarcadores farmacogenéticos mds prevalentes en las FTs de los principios activos del grupo
C (sistema cardiovascular)

Dentro del grupo D, destaca la presencia del receptor glucocorticoide (NR3C1) y el receptor de
histamina H1 (HRH1), junto con las enzimas CYP450 (Figura 12).

Grupo D (Dermatolégicos) Frecuencia
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CYP3A4 (CYP3A4) . 9
Receptor glucocorticoide (NR3C1) I 6
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CYP2D6 (CYP2D6) I 4
Receptor Histamina H1 (HRH1) [N 3

Biomarcador

Figura 12. Biomarcadores farmacogenéticos de mayor prevalencia en las FTs de los principios activos del
grupo D (dermatoldgicos)

Respecto a los fdrmacos genitourinarios y hormonas sexuales, junto a las enzimas CYP450 se
observa la presencia de la fosfodiesterasa 5 (PDE5A), los receptores de estrégeno vy
progesterona (PGR), y del receptor colinérgico muscarinico (Figura 13).

Grupo G (Sistema genitourinario y hormonas sexuales) Frecuencia
0 10 20 30 40
CYP3A4 (CYP3A4) I mmmmmm— 39
Fosfodiesterasa 5 (PDESA) I 10
5 CYP2D6 (CYP2D6) I S
= Receptor estrégeno [N 7
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g CYP2C9 (CYP2CO) M 5
@ Receptor progesterona (PGR) Il 5

Figura 13. Biomarcadores farmacogenéticos con mayor presencia en las FTs de los principios activos del
grupo G (sistema genitourinario y hormonas sexuales)
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En los farmacos hormonales sistémicos observamos la presencia del CYP3A4 (CYP3A4) junto a
receptores hormonales, como el de la hormona liberadora de gonadotropina (GNRHR) y los
receptores de somatostatina 2 y 5 (SSTR2/ SSTR5) (Figura 14).

Grupo H (Preparados hormonales sistémicos, Frecuencia

excluyendo hormonas sexuales e insulinas) 0 s 10 15 20

CYP3A4 (CYP3A4) NN 17
Receptor hormona liberadora de gonadotropina (GNRHR) [l 3

Receptor somatostatina 2 (SSTR2) I 3
Receptor somatostatina 5 (SSTR5) [ 3

Biomarcador

Figura 14. Biomarcadores farmacogenéticos habituales en las FTs de los principios activos del grupo H
(preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales e insulinas)

En los farmacos antiinfecciosos destaca la presencia de las enzimas CYP450, ademds de
transportadores como la glicoproteina P (ABCB1), OATP1B1 (SLC1B1) y BCRP (ABCG2) junto a la
G6PD (G6PD) (Figura 15).

Grupo J (Antiinfecciosos para uso sistémico) Frecuencia
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Figura 15. Biomarcadores farmacogenéticos mds frecuentes en las FTs de los principios activos del grupo
J (antiinfecciosos para uso sistémico)

49



Respecto a los biomarcadores en FTs de farmacos oncoldgicos no sélo se asocian con mayor
frecuencia a la farmacocinética, dada la presencia de las enzimas CYP450 y transportadores
como la glicoproteina P o los SLC, sino que también con los relativos a los tipos tumorales
implicados, como el receptor 2 y 3 del factor de crecimiento endotelial vascular (KDRy FLT4), |a
tirosina quinasa c-kit CD117, el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 1 (HER1)
y el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2/neu) (Figura 16).
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Figura 16. Biomarcadores farmacogenéticos de mayor prevalencia en las FTs de los principios activos del

grupo L (antineopldsicos e inmunomoduladores)
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En los farmacos del sistema musculo esquelético (grupo M) se encuentran, principalmente, la
ciclooxigenasa (COX), particularmente COX 2 (PTGS2), junto con CYP2C9, CYP2C8 y CYP3A4
(Figura 17).

Grupo M (Sistema musculoesquelético) Frecuencia
0 5 10 15 20

Ciclooxigenasa 2 0 COX 2 (PTGS2) | 21
CYP2C9 (CYP2C9) I 15
Ciclooxigenasa o COX I 15
CYP2C8 (CYP2C8) I 7
CYP3A4 (CYP3A4) NN 5

Biomarcador

Figura 17. Biomarcadores farmacogenéticos mds frecuentes en las FTs de los principios activos del grupo
M (sistema musculoesquelético)

Por otro lado, los farmacos psiquiatricos y neuroldgicos se asocian principalmente con los
biomarcadores CYP450. Dentro de las fichas técnicas del grupo N, se encuentra una frecuencia
notable de transportadores y/o receptores de neurotransmisores como el receptor
dopaminérgico D2 (DRD2), el transportador de serotonina (SLC6A4) y noradrenalina (SLC6A2),
asi como la monoaminoxidasa (Figura 18).

Grupo N (Sistema nervioso) Frecuencia
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Biomarcaodor

Figura 18. Biomarcadores farmacogenéticos mds habituales en las FTs de los principios activos del grupo
N (sistema nervioso)

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) y monoaminoxidasa son los Unicos biomarcadores
presentes en los farmacos del grupo P (Figura 19).

Grupo P (Antiparasitarios, insecticidas y repelentes)
Frecuencia
0 1 2

Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) I 2
Monoaminooxidasa [ 2

Biomarcador

Figura 19. Biomarcadores farmacogenéticos mds prevalentes en las FTs de los principios activos del grupo
P (antiparasitarios, insecticidas y repelentes)
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Dentro de los farmacos del sistema respiratorio destaca la presencia del CYP3A4 y CYP2D6, junto
a receptores de histamina 1 (HRH1) y adrenérgicos beta 2 (ADRB2) (Figura 20).

Grupo R (Sistema respiratorio) Frecuencia
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Figura 20. Biomarcadores farmacogenéticos mds frecuentes en las FTs de los principios activos del grupo
R (sistema respiratorio)

En el grupo S (drganos de los sentidos) Unicamente contienen biomarcador los farmacos
oftalmoldgicos, a los que se asocian principalmente receptores como el de histamina H1 y
adrenérgicos, ademas de la MAO y CYP3A (Figura 21).
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Figura 21. Biomarcadores farmacogenéticos mds presentes en las FTs de los principios activos del grupo S
(érganos de los sentidos)

En el grupo V, que contiene farmacos radioldgicos y contrastes, estan presentes biomarcadores
como la MAO, COMT, y el receptor de somatostatina 2, junto a algunas enzimas CYP450 (Figura
22).
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Figura 22. Biomarcadores farmacogenéticos mds habituales en las FTs de los principios activos del grupo
V (varios)
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4.2. Nivel de recomendacion FGx en las FTs aprobadas por la AEMPS

4.2.1. Asignacion del nivel de recomendacion FGx para los principios activos con
nivel de evidencia 1A

PharmGKB® (https://www.pharmgkb.org/page/clinAnnLevels) contiene 102 asociaciones
individuales farmaco-biomarcador FGx con nivel de evidencia 1A asignado, comprendiendo 78
farmacos diferentes y 23 biomarcadores farmacogendmicos especificos (Figura 23).

En Espaia, 57 de estos pares farmaco-biomarcador 1A estan incluidos en las fichas técnicas
revisadas aprobadas por la AEMPS, formadas por 49 farmacos (62,8%) y 15 biomarcadores. 19
de estos farmacos (24,4%) no contenian informacion FGx relativa a estas asociaciones farmaco-
biomarcador en sus fichas técnicas, o dicha FT no estaba disponible en el momento de la
revisién, asi como 10 de los farmacos (12,8%) no estaban autorizados ni comercializados en
Espafia (Figura 23).

PharmGKR
102 Asociaciones farmaco-gen 1A
Fafarmacos
23genes
AEMPS
I-) 45 Asociaciones farmacogen 1A Sin osgnacida denivel Fix
29farmacos
13genes
Mo informacian FiGx
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[17 farmacos- 11 genes)
Mo fichatécnicadispanible =
-1 3 Asociaconesfanmaco-gen 14 13—1
[ 2farmacos- 3 genes) ]
2]
§'
Mo autorizados) no cormercializados a2
[-114 Asociaciones fammaco-gen 14 9
[10farmacos- 8 genes)
AEMPS
57 Asociaciones farmaco-gen 1A
con informacion FGx en FT
43 firmacos
15 genes

Figura 23. Diagrama de flujo para el andlisis de asociaciones fdrmaco-biomarcador con nivel de evidencia
1A.
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Tras la asignacion de nivel FGx a la informacidn contenida en cada ficha técnica espafiola de
estas 57 asociaciones farmaco-biomarcador 1A siguiendo los criterios establecidos por
PharmGKB®, se encontrd que el 33,33% fueron clasificados como nivel “actionable” en inglés
(util) y el 12,75% como "nivel informativo", mientras que el 4,9% y el 4,9% fueron asignados a
"test requerido" y "test recomendado", respectivamente (Figura 24).

Asociaciones 1A farmaco-gen (total n=102)

0 5 10 15 20 25 30 35

Nivel informativo [ 12.75%; 13

7y
% Test recomendado 4,90%; 5
g Test requerido 4,90%; 5
E Sin informacion FGx 27,45%; 28
= No autorizado/ no comercializado 13,73%; 14
No ft disponible 2,94%; 3

Figura 24. Nivel de evidencia asignado a la informacidon FGx presente en la ficha técnica de la AEMPS para
las asociaciones farmaco-biomarcador con nivel de evidencia 1A.

Se observa que los pares 1A farmaco-biomarcador del sistema nervioso (grupo N) contienen el
mayor nimero de recomendaciones FGx, en su mayoria de nivel “actionable” (util), mientras
que la mayor proporcién de anotaciones con nivel "test requerido" y "test recomendado” se
encuentran en el grupo L (Tabla 14).

Tabla 14. Distribucion del nivel FGx por grupo ATC de los pares farmaco-biomarcador nivel 1A contenidos
en las fichas técnicas de los farmacos aprobados por la AEMPS.

A B C D G H L M N P R S V TOTAL
Test requerido 0O 0 0 0 0 0 1 2 0 0 1 0 O 5
Test recomendado 0O 0 0 0O 0 0 O 4 0 1 0 0 0 O 5
Nivel “actionable” (util) 32 3 0 0 0 2 5 3 14 0 1 0 1 34
Nivel informativo 11 2 0 0 0 1 0 2 6 0 0 0 O 13
Sin information FGx 2 3 0 0 0 0O 10 5 4 19 0 2 0 O 45
TOTAL 6 6 5 0 0 0 14 16 9 41 0 4 0 1 102

Ninguna de las fichas técnicas con biomarcador(es) farmacogendmico(s) incluia informacion FGx
especifica para la poblacién espafiola, ni recomendaciones clinicas.
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4.2.2. Estudio comparativo con otras agencias reguladoras internacionales

Al comparar el nivel de accién FGx asignado a la informacion presente en la ficha técnica
autorizada por la AEMPS respecto al registrado en PharmGKB por FDA, EMA, Swissmedic, PMDA
y HCSC, se observa que 10 asociaciones farmaco-biomarcador FGx estan incluidas por las otras
agencias reguladoras, aunque no aparecen en la ficha técnica aprobada por la AEMPS. Por el
contrario, a 8 pares farmaco-biomarcador presentes en FTs de la AEMPS se pudo asignar el nivel
FGx, pero no constaba en ninguna de las otras agencias reguladoras. Por otra parte, Unicamente
9 fichas técnicas autorizadas por la AEMPS contenian informacién farmacogenética con nivel de
test requerido o recomendado: abacavir, carbamazepina, oxcarbazepina, ivacaftor,
fluorouracilo, gefitinib, mercaptopurina, siponimod y tegafur (Tabla 15).
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Tabla 15. Nivel de recomendacion FGx para cada asociacion farmaco-biomarcador con nivel 1A, segun las agencias reguladoras recogidas en PharmGKB® y AEMPS.

Asociacion 1A

. . AEMPS FDA EMA Swissmedic PMDA HCSC
farmaco-biomarcador
Abacavir-HLA-B Test requerido Test requerido Test requerido Test requerido Informativo Test requerido
Acenocumarol-VKORC1 “Actionable” (util) NI NI NI NI NI
Alopurinol-HLA-B “Actionable” (util) Test recomendado “Actionable” (util) Informativo NI
Amitriptilina-CYP2C19 “Actionable” (util) NI NI NI NI NI
Amitriptilina-CYP2D6 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI NI NI NI
Aripiprazol-CYP2D6 “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (util)
Atazanavir-UGT1A1 Informativo NI NI NI NI NI
Atomoxetina-CYP2D6 “Actionable” (atil) “Actionable” (util) NI “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (atil)
Atorvastatina-SLCO1B1 “Actionable” (util) Informativo NI NI NI NI
Azatioprina-TPMT “Actionable” (util) Test recomendado NI “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util)
Azatioprina-NUDT15 “Actionable” (util) Test recomendado NI “Actionable” (util) NI NI
Boceprevir-IFNL3 NC Informativo “Actionable” (util) NI NI Informativo
Boceprevir-IFNL4 NC NI NI NI NI NI
Capecitabina-DPYD “Actionable” (util) “Actionable” (util) Test recomendado “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util)
Carbamazepina-HLA-A “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI Test recomendado “Actionable” (util) Test recomendado
Carbamazepina-HLA-B Test requerido Test requerido NI Test requerido “Actionable” (util) Test recomendado
Celecoxib-CYP2C9 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util)
Citalopram-CYP2C19 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (util) NI “Actionable” (util)
Clomipramina-CYP2D6 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (atil) NI NI
Clomipramina-CYP2C19 Informativo NI NI NI NI NI
Clopidogrel-CYP2C19 “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util)
Codeina-CYP2D6 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (atil) “Actionable” (atil) “Actionable” (util)
Desflurano-CACNA1S NI “Actionable” (util) NI NI NI “Actionable” (util)
Desflurano-RYR1 NI “Actionable” (util) NI NI NI “Actionable” (util)
Desipramina-CYP2D6 NA “Actionable” (util) NI NI NI NI
Dexlansoprazol-CYP2C19 NA “Actionable” (util) NI “Actionable” (util) NI “Actionable” (util)
Doxepina-CYP2C19 NFT “Actionable” (util) NI NI NI NI
Doxepina-CYP2D6 NFT “Actionable” (util) NI NI NI NI
Efavirenz-CYP2B6 “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (atil) “Actionable” (atil) NI
Enflurano-CACNA1S NA “Actionable” (util) NI NI NI NI
Enflurano-RYR1 NA “Actionable” (util) NI NI NI NI
Escitalopram-CYP2C19 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (atil) “Actionable” (atil) NI
Flecainida-CYP2D6 Informativo NI NI NI NI NI
Flucloxacillina-HLA-B NA NI NI “Actionable” (atil) NI NI
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Asociacion 1A

. . AEMPS FDA EMA Swissmedic PMDA HCSC
farmaco-biomarcador
Fluorouracilo-DPYD Test recomendado “Actionable” (util) NI Test requerido “Actionable” (util) “Actionable” (util)
Flurbiprofeno-CYP2C9 NI “Actionable” (util) NI NI NI NI
Fluvoxamina-CYP2D6 Informativo “Actionable” (util) NI “Actionable” (util) NI NI
Gefitinib-EGFR Test requerido Test requerido Test requerido NI Test requerido Test requerido
Gentamicina-MT-ND1 NI NI NI NI NI NI
Gentamicina-MT-RNR1 NI NI NI NI NI NI
Haloperidol-CYP2D6 “Actionable” (util) NI NI “Actionable” (util) NI NI
Halotano-CACNA1S NA NI NI NI NI NI
Halotano-RYR1 NA NI NI NI NI NI
Hydrocodone-CYP2D6 NA NI NI NI NI NI
Ibuprofeno-CYP2C9 NI NI NI NI NI NI
Imipramina-CYP2C19 Informativo NI NI NI NI NI
Imipramina-CYP2D6 Informativo “Actionable” (util) NI NI NI NI
Irinotecan-UGT1A1 “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util) Test recomendado “Actionable” (util)
Isoflurano-CACNA1S NI “Actionable” (util) NI NI NI “Actionable” (util)
Isoflurano-RYR1 NI “Actionable” (util) NI NI NI “Actionable” (util)
lvacaftor-CFTR Test requerido Test requerido Test requerido NI NI Test requerido
Lansoprazol-CYP2C19 “Actionable” (util) Informativo NI “Actionable” (util) NI NI
Lornoxicam-CYP2C9 Informativo NI NI NI NI NI
Meloxicam-CYP2C9 Informativo “Actionable” (util) NI NI NI NI
Mercaptopurina-NUDT15 Test recomendado Test recomendado “Actionable” (util) “Actionable” (atil) NI NI
Mercaptopurina-TPMT Test recomendado Test recomendado “Actionable” (atil) “Actionable” (util) NI “Actionable” (util)
Metoxiflurano-CACNA1S NI NI NI NI NI NI
Metoxiflurano-RYR1 NI NI NI NI NI NI
Metoprolol-CYP2D6 Informativo Informativo NI “Actionable” (util) NI “Actionable” (util)
Nortriptilina-CYP2D6 NI “Actionable” (util) NI NI NI “Actionable” (util)
Omeprazole-CYP2C19 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (atil) Informativo Informativo
Ondansetron-CYP2D6 Informativo Informativo NI Informativo NI NI
Oxcarbazepina-HLA-B Test recomendado Test recomendado NI Test requerido NI Test recomendado
Pantoprazol-CYP2C19 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI Informativo NI NI
Paroxetina-CYP2D6 Informativo Informativo NI NI NI NI
Peginterferon alfa-2a-IFNL3 NI NI NI NI NI NI
Peginterferon alfa-2a-IFNL4 NI NI NI NI NI NI
Peginterferon alfa-2b-IFNL3 NI “Actionable” (util) NI NI NI NI
Peginterferon alfa-2b-IFNL4 NI NI NI NI NI NI
Fenprocumon-VKORC1 NA NI NI NI NI NI
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Asociacion 1A

. . AEMPS FDA EMA Swissmedic PMDA HCSC
farmaco-biomarcador
Fenitoina-CYP2C9 Informativo “Actionable” (util) NI “Actionable” (util) NI NI
Fenitoina-HLA-B “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (util) NI Test recomendado
Piroxicam-CYP2C9 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (util) NI NI
Propafenona-CYP2D6 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (util) NI “Actionable” (util)
Rasburicasa-G6PD “Actionable” (util) Test requerido “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util) Test recomendado
Risperidona-CYP2D6 “Actionable” (util) Informativo NI Informativo NI Informativo
Ribavirina-IFNL3 NI NI NI NI NI NI
Ribavirina-IFNL4 NI NI NI NI NI NI
Sertralina-CYP2C19 NI NI NI NI NI NI
Sevoflurano-CACNA1S NI “Actionable” (util) NI NI NI “Actionable” (util)
Sevoflurano-RYR1 NI “Actionable” (util) NI NI NI “Actionable” (util)
Simvastatina-SLCO1B1 “Actionable” (util) Informativo NI Test recomendado NI NI
Siponimod-CYP2C9 Test requerido Test requerido NI NI NI NI
Estreptomicina-MT-RNR1 NFT NI NI NI NI NI
Succinilcolina-CACNA1S NI “Actionable” (util) NI NI NI “Actionable” (util)
Succinilcolina-RYR1 NI “Actionable” (util) NI NI NI NI
Tacrolimus-CYP3A5 NI NI NI NI NI NI
Tamoxifeno-CYP2D6 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (util) NI Test requerido
Tegafur-DPYD Test recomendado NI NI NI NI NI
Telaprevir-IFNL3 NA NI NI NI NI NI
Telaprevir-IFNL4 NA NI NI NI NI NI
Tenoxicam-CYP2C9 NI NI NI NI NI NI
Tramadol-CYP2D6 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI NI NI “Actionable” (util)
Trimipramina-CYP2C19 NI NI NI NI NI NI
Trimipramina-CYP2D6 NI “Actionable” (util) NI NI NI NI
Tropisetron-CYP2D6 NC NI NI NI NI NI
Venlafaxina-CYP2D6 “Actionable” (util) “Actionable” (util) NI “Actionable” (atil) NI NI
Voriconazol-CYP2C19 “Actionable” (util) “Actionable” (util) Informativo “Actionable” (util) “Actionable” (util) “Actionable” (util)
Warfarina-CYP2C9 NI “Actionable” (util) NI NI NI “Actionable” (util)
Warfarina-CYP4F2 NI NI NI NI NI NI
Warfarina-VKORC1 Informativo “Actionable” (util) NI NI NI “Actionable” (atil)
Zuclopentixol-CYP2D6 “Actionable” (util) NI NI Informativo NI NI

NA: no autorizado; NC: no comercializado; NFT: ficha técnica no disponible; NI: informacion FGx no incluida en ficha técnica. *Niveles de recomendacion FGx AEMPS
asignados siguiendo criterios de PharmGKB®. Subrayado, asociacion fdrmaco-biomarcador exclusivamente presente en ficha técnica de AEMPS.
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Respecto a las tasas de coincidencia para los pares farmaco-biomarcador 1A en el nivel FGx
asignado entre la AEMPS y los datos proporcionados por las agencias reguladoras registradas en
PharmGKB® (https://www.pharmgkb.org/labelAnnotations), estas varian desde la menor que
presenta un 43,18% de coincidencia con HCSC, seguido por EMA con un 44,32% y PMDA con un
48,86%, hasta las mas concordantes que son FDA con un 55,68% y Swissmedic con un 65,91%.
El nivel “actionable” (util) es nivel FGx que presenta la mayor tasa de coincidencia. Por el
contrario, las tasas de discrepancia no superaron el 32,95%, perteneciendo este porcentaje a la
tasa de discrepancia respecto a la FDA. Cabe destacar que, seglin la agencia reguladora, un
porcentaje variable de asociaciones 1A carecia de nivel FGx registrado en PharmGKB (Figura 25).

AEMPS-FDA AEMPS-EMA

11,36%

51,14%

AEMPS-PMDA AEMPS-SWISSmedic

44,32%

AEMPS-HCSC

W% Coincidencia
1% Discrepancia
No informacién FGx

Figura 25. Porcentaje de coincidencia y discrepancia en el nivel FGx entre el asignado en la AEMPS y el
registrado en PharmGKB para FDA, EMA, Swissmedic, PMDA y HCSC.
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5. DISCUSION

5.1. Presencia de informacion farmacogenética en la ficha técnica de los
medicamentos aprobados por la AEMPS

En este estudio se observa la presencia de informacidn farmacogenética en la ficha técnica de
mas de la mitad (n=1047, 55.37%) de los principios activos autorizados actualmente por la
AEMPS. Este porcentaje es similar al 54,33% obtenido recientemente en Turquia (63) pero
mucho mayor al 15% obtenido por la EMA hace unos afios (59), o0 mas del 20-25% obtenido en
Japdn (56) y suiza (5). Por el contrario, también hay otros estudios que obtienen porcentajes
mas altos donde superan el 85% como en Hungria (60) o Croacia (54), pero donde el nimero de
principios activos revisados es muy bajo, por lo que cualquier comparacion directa estd limitada
por la metodologia disefiada en cada estudio. Hasta la fecha, este trabajo revisa el mayor
numero de principios activos (n=1891) con el objetivo de representar el total de farmacos
autorizados y lograr una vision extrapolable de la implementacion de la farmacogenética en la
ficha técnica de Espania.

También se ha observado una tendencia creciente en la Ultima década a la inclusién de
biomarcadores e informacién FGx en la ficha técnica de la AEMPS, ya que es tres veces mayor el
numero de farmacos con biomarcador en aquellos autorizados desde 2011 a 2020. Esta
tendencia también puede observarse en estudios realizados en la EMA (59) y Japdn (56).

Con estos datos se pone de manifiesto la importancia de considerar la farmacogendmica
previamente a la prescripcion individualizada de medicamentos en Espafia. Sin embargo, las
tasas de realizacién de pruebas genéticas en la practica clinica son bajas, a pesar del uso de
medicamentos con informacidon farmacogendémica en su ficha técnica (66), por lo que la
presencia de esta informacidon no modifica necesariamente las decisiones del médico (87,88) a
pesar de que se ha demostrado que las decisiones terapéuticas guiadas por la FGx para algunos
medicamentos pueden mejorar los resultados clinicos (89).

5.1.1. Secciones de la ficha técnica autorizada por la AEMPS con informacién FGx

La informacién FGx ha podido observarse a lo largo de todas las secciones de la ficha técnica,
especialmente en interacciones, propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas, y
advertencias y precauciones de empleo, datos similares a los publicados recientemente en otros
paises europeos (5,54).

Especificamente, destaca la presencia de informacion FGx en la seccién de interacciones (4.5).
Es conocido que las toxicidades inesperadas debidas a interacciones entre medicamentos son
una fuente importante de efectos adversos relacionados con la seguridad postcomercializacion.
La mayoria de estas interacciones estdan mediadas a través de los CYPs, y pueden aumentar por
variantes genéticas que alteren el metabolismo junto al uso concomitante de inhibidores o
inductores (90). Esto puede indicar que, junto con la determinacidén genética, las interacciones
son un punto importante a tener en cuenta a la hora de implementar la medicina personalizada
de precision en la clinica, especialmente con una mayoria de pacientes en politerapia.
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Las secciones relativas a las propiedades farmacodindmicas (5.1) y farmacocinéticas (5.2) son las
mas frecuentes después de interacciones, con gran presencia de informacion FGx reflejada. Esto
puede deberse a que las vias metabdlicas, transporte, mecanismos de accién y dianas
farmacolégicas son claves a nivel farmacogenético y se desarrollan en estos puntos,
mencionando los genes y enzimas implicados.

Por ultimo, la seccién de advertencias y precauciones especiales de empleo (4.4) también cuenta
con un gran numero referencias a biomarcadores FGx. En esta prevalecen las indicaciones sobre
la presencia de polimorfismos genéticos relevantes para la seguridad y eficacia del farmaco, asi
como la indicacién de realizacién de pruebas genéticas en el caso de requerimiento.

Llama la atencion que la seccidén de reacciones adversas cuenta con un nimero muy bajo de
referencias a informacién FGx, ya que la presencia de polimorfismos genéticos relacionados con
la alteracion del metabolismo o transporte estarian asociados al desarrollo de reacciones
adversas de diferentes niveles de gravedad. Ademas, la divisidn de la informaciéon FGx a lo largo
de toda la ficha técnica y la falta de una seccién especifica puede ser confuso para el profesional
sanitario, dificultando la implementacioén de la FGx.

5.1.2. Principios activos autorizados por la AEMPS con informacion
farmacogenética por area terapéutica.

Todos los grupos terapéuticos contienen farmacos con biomarcadores FGx en su ficha técnica,
a pesar de que el nimero de farmacos revisados dentro de cada grupo fue variable dependiendo
de los principios activos existentes y autorizados. Por ende, en todas las dreas terapéuticas es
importante la revisién de la farmacogenética previa a la prescripcidon de farmacos para evitar
interacciones, toxicidad o fallo terapéutico.

Antineoplasicos e inmunomoduladores, farmacos del sistema nervioso, cardiovascular y
tracto alimentario y metabolismo fueron los mds numerosos respecto a la inclusion de
informacidn FGx en su ficha técnica. Estas areas terapéuticas también son las mas prevalentes
en estudios similares en otros paises (5,54,56,60,61). Cabe destacar que, pese a no ser de los
grupos con mayor numero de fdrmacos, casi el 70% de los PAs del sistema respiratorio contienen
informacién FGx en su FT.

Por tanto, una mayor comprension de la variabilidad genética interindividual es particularmente
importante en el campo de la oncologia, ya que el cancer es una de las principales causas de
morbilidad y el fallo terapéutico o toxicidad, pueden poner en peligro la vida. La administracion
de medicamentos contra el cancer se ha relacionado con la toxicidad, que va desde eventos
adversos leves hasta letales (1). Un estudio reciente determind la incidencia del 55% de
hospitalizacion no planificada en adultos mayores con cancer por evento adverso a
medicamentos (91).

Por otra parte, los pacientes que reciben tratamiento neuropsiquiatrico a menudo
experimentan un largo proceso de prueba y error marcado por sintomas mal controlados y/o
reacciones adversas a los medicamentos antes de establecer el tratamiento y dosis correcta. En
este momento, se debe considerar la variacidn genética al prescribir varios medicamentos
utilizados en psiquiatria, ya que la evidencia publicada, las pautas de prescripcidn y las fichas
técnicas de los productos respaldan el uso de las pruebas FGx para guiar la seleccion vy
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dosificacion de medicamentos, particularmente para los antidepresivos, antipsicéticos,
anticonvulsivos y TDAH (atomoxetina) , reduciendo asi los resultados indeseables (92).

Adicionalmente también existe una variacién significativa en la respuesta al tratamiento de
enfermedades cardiovasculares. Se han identificado determinantes genéticos de la respuesta a
los medicamentos que pueden afectar la forma en que se metabolizan, absorben y distribuyen
los medicamentos. La prescripcion de farmacos guiada por FGx tiene potencial para
individualizar el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y reducir los riesgos de
eventos adversos relacionados con los farmacos (93).

Las RAMs, que representan aproximadamente el 3,5% del total de ingresos hospitalarios, estan
relacionadas principalmente con el sistema nervioso central y el sistema gastrointestinal y
cardiovascular (94), lo que podria estar relacionado con la mayor frecuencia de informacién FGx
presente en las fichas técnicas de la AEMPS dentro de estos grupos terapéuticos.

5.1.3. Biomarcadores farmacogenéticos mas frecuentes en la ficha técnica de los
medicamentos autorizados por la AEMPS

Mas de quinientos biomarcadores FGx diferentes fueron identificados en las fichas técnicas
revisadas de la AEMPS. Los mas frecuentes fueron las enzimas CYP450. Estas son enzimas
metabolizadoras de medicamentos que desempeian un papel central en la biotransformacion
de 70 a 80% de farmacos en uso clinico a metabolitos inactivos o sustancias activas
(profarmacos). La variacién en estos genes puede hacer que la actividad de las enzimas CYP450
se reduzca o esté ausente, esto hace que el farmaco no se metabolice y puede provocar una
toxicidad y efectos secundarios. Por el contrario, cuando el gen se sobreexpresa conduce a una
mayor actividad metabolizando mas rapido el farmaco y con la consiguiente falta de efecto
farmacoldgico (18).

Dentro de este grupo de enzimas la mas frecuente fue el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), que es
la enzima metabolizadora de farmacos mds abundante en el higado y participa en el
metabolismo de mas del 50% de los medicamentos prescritos clinicamente. Los niveles de
expresion y actividad enzimatica de CYP3A4 muestran una gran variabilidad entre personas, lo
que influye en los resultados del tratamiento de los medicamentos metabolizados por CYP3A4
(95).

El segundo CYP mas referenciado en las fichas técnicas es el CYP2D6, enzima particularmente
importante, expresada altamente en el higado, cerebro, intestino y células linfoides. Constituye
Unicamente del 2% al 4% del contenido total de CYPs hepaticas, pero esta implicada en el
metabolismo de aproximadamente el 20% de los farmacos de uso comun incluidos analgésicos,
antidepresivos, antihipertensivos y anticancerigenos como el tamoxifeno. CYP2D6 es altamente
polimoérfico y de gran complejidad genética (96).

Después de CYP3A4 y CYP2D6, CYP2C9 es el siguiente citocromo P450 mas frecuente,
contribuyendo al metabolismo de aproximadamente el 15% de todos los farmacos. CYP2C9
representa alrededor del 20% del contenido en CYP450 hepatico total, aunque también se
expresa significativamente en el tracto gastrointestinal. Los polimorfismos que resultan en una
disminucién de la actividad enzimdtica son comunes en CYP2C9 y esto, combinado con indices
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terapéuticos estrechos para varios sustratos farmacoldgicos, resulta en problemas importantes
relacionados con la seguridad y eficacia de los medicamentos (97).

Otra de las enzimas mas frecuentes se trata de CYP1A2, que comprende alrededor del 13% de
todas las proteinas CYP en el higado (98), y metaboliza aproximadamente el 15% de los farmacos
utilizados clinicamente. Sin embargo, se han notificado menos variantes que afecten a la
actividad de CYP1A2; esto puede deberse a que en muchos casos no sea la Unica enzima
metabolizadora del farmaco (99).

La subfamilia del citocromo P450 2C (CYP2C) comprende otras dos enzimas muy referenciadas
en ficha técnica: CYP2C19 y CYP2C8.

CYP2C19 se expresa predominantemente en higado y, en menor medida, en intestino delgado
(100). Contribuye al metabolismo de farmacos relevantes clinicamente, como antidepresivos,
antiplaquetarios, antifungicos, inhibidores de la bomba de protones y benzodiazepinas. El gen
codificante, CYP2C19, es altamente polimdrfico y puede provocar una reduccién, ausencia o
aumento del metabolismo de los farmacos (101).

Por otro lado, CYP2C8 se expresa altamente en el higado humano (102), comprende
aproximadamente el 7% de los CYP hepaticos (103) y se sabe que metaboliza mas de 100
farmacos prescritos clinicamente (102). Existe una variabilidad interindividual sustancial en la
expresion de la proteina CYP2C8, por lo que el genotipo puede ser importante para determinar
la dosis y/o la seleccién de medicamentos metabolizados a través de esta enzima (104).

Cabe destacar que, segun la evidencia citada, el porcentaje o numero de farmacos
metabolizados por los diferentes CYP450 es mayor respecto al porcentaje o nimero observado
de la presencia de estas enzimas en los farmacos revisados (Tabla 13). Esto podria indicar la falta
de informacién FGx en numerosos farmacos autorizados por la AEMPS.

Por otra parte, el biomarcador mas frecuente después del CYP3A4 es la glicoproteina P (P-gp),
un transportador clave en la expulsién de compuestos xenobidticos a través de la membrana
plasmatica. Se estima que el 50% de los medicamentos actualmente disponibles son sustratos
de P-gp. Ademas, muchos farmacos son inhibidores o inductores de este transportador, por lo
que también estd implicado en la interaccién de medicamentos. Variantes en el gen que codifica
este transportador, ABCBI, resultan en cambios de la expresién y actividad de P-gp que,
probablemente, expliquen parte de la variabilidad interindividual en la respuesta y la tolerancia
a los farmacos (105).

5.1.3.1. Implicacién en la farmacocinética, farmacodinamia u otras funciones de los
biomarcadores farmacogenéticos presentes en la FT autorizada por la AEMPS.

Segun su implicacidn, los biomarcadores farmacodinamicos fueron mas numerosos que los
farmacocinéticos (FD, 65,4% vs FC, 25,2%) si bien, estos Ultimos son mas referenciados en ficha
técnica que los farmacodinamicos (FC, 54,47% vs FD, 42,38%). Esto representa la diversidad de
biomarcadores involucrados en el mecanismo de acciéon de los farmacos, asi como la gran
implicacion de enzimas metabolizadoras y transportadoras en la farmacogenética. Se obtienen
cifras similares en un estudio reciente que analiza los biomarcadores FGx presentes en la Tabla
de la FDA (37), donde determina que aproximadamente el 35% son enzimas metabolizadoras y
transportadores de farmacos (106).
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Las enzimas CYP450 (CYP3A4, 2D6, 2C9, 1A2,2C19, 2C8) y la glicoproteina P fueron los
biomarcadores FGx mas frecuentes relacionados con la farmacocinética. Los CYP450
representan casi el 34% de las referencias a biomarcadores FGx en la ficha técnica de la AEMPS,
por su funcién clave en el metabolismo de los farmacos (107). Por su parte, la glicoproteina P
transportadora de farmacos, parece ser tan importante como el citocromo P450 en el
metabolismo y la farmacocinética de los farmacos como se indica en el punto anterior.

Se han observado similitudes respecto a otros estudios en cuanto a los biomarcadores FGx mds
frecuentes relacionados con la farmacocinética: CYP2D6 y CYP2C19 también estdn muy
presentes en las fichas técnicas de Japdn (56), la EMA (59), diversas agencias reguladoras
nacionales europeas (5,54,60) y la FDA (61).

Por otro lado, los biomarcadores mas frecuentes relacionados con la farmacodinamica fueron
el receptor de histamina H1 (HRH1), la enzima conversora de angiotensina (ACE), el receptor de
dopamina D2 (DRD2), y la ciclooxigenasa 2 (PTGS2).

El receptor de histamina H1 (HRH1) participa en reacciones de hipersensibilidad, contraccién del
musculo liso, permeabilidad vascular, y numerosos procesos de respuesta inmune (108).
Ademas, participa en la fisiopatologia de diferentes trastornos cerebrales como el desarrollo de
sistemas de neurotransmisores (109). Los antihistaminicos actian como antagonistas de los
receptores H1 y detienen el efecto de la histamina reduciendo los sintomas de alergia (110).

La enzima convertidora de angiotensina (ACE) participa en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, estimulando la conversion de angiotensina | en angiotensina Il (111). Los
inhibidores de la ECA se utilizan como tratamiento para mantener la tensidn arterial dentro del
rango normal (112) ya que actuan impidiendo la conversidén en angiotensina Il que actia como
un potente vasoconstrictor, y cuando se inhibe, reduce la tensién arterial al dilatar los vasos y
disminuir la secrecidn de aldosterona (111).

Entre las funciones de los receptores de dopamina D2 (DRD2) se encuentra la locomocion,
atencién, suefo, memoria, y aprendizaje. Muchas enfermedades implican un aumento de
dopamina (ej. esquizofrenia) o una disminucion (ej. Enfermedad de Parkinson), por lo que el
tratamiento incluye medicamentos cuyo objetivo puede ser disminuir la disponibilidad de
dopamina, como antipsicéticos que bloquean el receptor D2, o aumentarla como los agonistas
del receptor D2 (113).

La ciclooxigenasa 2 (PTGS2) es una enzima que aumenta la producciéon de prostaglandinas, (114)
se expresa en respuesta a estimulos inflamatorios (115). Los inhibidores de la ciclooxigenasa 2
actuan inhibiendo esta enzima y estan indicados para el dolor leve por sus propiedades
analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas (116).

Estos biomarcadores farmacodindmicos forman parte del mecanismo de accidn de farmacos
utilizados en el tratamiento de patologias concurrentes hoy en dia como los mencionados
procesos alérgicos, hipertension arterial, enfermedades neuroldgicas, psiquidtricas y el dolor.
Por tanto, explorar posibles variantes en estas dianas farmacoldgicas podria ayudar a
comprender mejor la variabilidad de respuesta a los farmacos.

Respecto a los biomarcadores mds frecuentes relacionados con la farmacodinamia u otros
procesos, que han sido reportados en otros estudios, son diversos: como G6PD y HLA-A por la
FDA (61), y Swissmedic (5), HLA por la agencia reguladora croata (54), y ESR, PGR, o G6PD por la
agencia de Hungria (60).
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La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) fue el biomarcador relacionado con otras
funciones mas referenciado. Se trata de una enzima que desempefia un papel vital en la
prevencion del dafo celular causado por especies reactivas de oxigeno (117). Este hecho puede
deberse a que muchos medicamentos (por ejemplo, los antipaltdicos) pueden inducir estrés
oxidativo en los gldbulos rojos y desencadenar anemia hemolitica en personas con deficiencia
de la enzima por lo que se requiere atencidn especial al estado de G6PD (118).

5.1.4. Asociaciones farmaco-biomarcador FGx presentes en la ficha técnica de los
medicamentos autorizados por la AEMPS

Un dato novedoso, no reportado en estudios previos, es el nUmero de asociaciones Unicas (n
=3679) entre farmaco y biomarcador farmacagenético observadas. Predominantemente, estas
asociaciones estan implicadas en la farmacocinética, reflejando asi la relevancia de estos
marcadores en los procesos de absorcién, distribucion, metabolismo y excrecién. Asimismo,
gran porcentaje estaria relacionado con la farmacodinamia, lo que sugiere la presencia de
informacidn sobre dianas farmacoldgicas y receptores de estos farmacos.

5.1.4.1. Implicaciones clinicas relevantes de las asociaciones farmaco-gen por areas
terapéuticas

Segun un estudio reciente en una amplia cohorte, el 56% de la poblacién recibié medicamentos
con informacién sobre biomarcadores farmacogendmicos por lo que un gran numero de
personas podria beneficiarse de la prescripcién guiada por farmacogendmica (119). Como se
puede inferir de los resultados expuestos, cada grupo terapéutico contiene multiples
asociaciones de principios activos con genes o enzimas. A continuacion, se revisan aquellas mas
relevantes desde el punto de vista farmacogenético y clinico actualmente.

5.1.4.1.1 Grupo A - tracto alimentario y metabolismo

Respecto al grupo A, se pueden encontrar varios genes destacados como el CYP2D6. Este
interviene en el metabolismo de la mayoria de antieméticos y antinauseosos como ondansetrén
y tropisetrén, donde el genotipo metabolizador ultrarrapido estd asociado a menor respuesta y
se recomienda el uso de un farmaco alternativo no metabolizado por CYP2D6 (por ejemplo,
granisetron) (71).

Por otra parte, CYP2C19 interviene en el metabolismo de los inhibidores de la bomba de
protones (lansoprazol, omeprazol, pantoprazol y dexlansoprazol), farmacos que bloquean la
secrecion de acido en el estdmago aliviando sintomas relacionados, y que en pacientes
metabolizadores ultrarrdpidos se recomienda aumentar la dosis diaria inicial y controlar la
eficacia (120).

Por ultimo, la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) se asocia con el desarrollo
de anemia hemolitica aguda en el contexto de estrés oxidativo, que puede ser causado por la
exposicién a medicamentos como las sulfonilureas. Estos son farmacos utilizados en el
tratamiento de la diabetes tipo 2. Sin embargo, segun la ultima actualizacién de la guia CPIC
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estos farmacos fueron clasificados como medicamentos de bajo o nulo riesgo por lo que
Unicamente se recomienda utilizar con precaucién y estrecha vigilancia (121).

5.1.4.1.2 Grupo B - Sangre y érganos hematopoyéticos

Dentro del grupo B, puede destacarse la asociacion del CYP2C19 con el antitrombdtico
clopidogrel, implicado en su metabolismo y donde los metabolizadores lentos e intermedios
tienen mayor riesgo de eventos adversos cardiacos y cerebrovasculares, recomenddndose una
terapia alternativa (122).

En el tratamiento con otros antitrombodticos como la warfarina o el acenocumarol es
aconsejable realizar pruebas del genotipo CYP2C9 y VKORC1 para determinar la dosis éptima y
orientar la prescripcién debido a la sobreexposicidn y mayor riesgo de hemorragia que puede
provocar un metabolismo reducido de CYP2C9 o de la variante (c.-1639a) de VKORC1, por la
menor expresion de la enzima (123,124). Ademas, para la dosificacion de la warfarina, la guia
CPIC recomienda el uso de algoritmos farmacogenéticos que implican el andlisis de ambos genes
junto a CYP4F2 (125).

5.1.4.1.3 Grupo C - Sistema cardiovascular

En el grupo C, puede destacarse la relacién de CYP2D6 con los antiarritmicos propafenona y
flecainida, los cuales son metabolizados por esta enzima y se recomienda reducir la dosis en
metabolizadores intermedios y lentos por riesgo de efectos secundarios o elegir un antiarritmico
alternativo no metabolizado por CYP2D6 en el caso de metabolizadores ultrarrapidos (126,127).

CYP2D6 también interviene en el metabolismo de algunos betabloqueantes como carvedilol,
metoprolol, nebivolol y propanolol donde los metabolizadores lentos tienen concentraciones
sistémicas mas altas y un mayor riesgo de reacciones adversas (41), existiendo recomendacion
de reducir dosis en metabolizadores intermedios y lentos Unicamente en el caso de metoprolol,
asi como de aumentar dosis en metabolizadores ultrarrdpidos (128).

Pese a no ser de los biomarcadores mas frecuentes en este grupo, el trasportador SLCO1B1 est3
presente en ficha técnica y es relevante para la farmacogenética actual de las estatinas o
inhibidores de la HMG-COA reductasa (simvastatina, lovastatina, pravastatina, fluvastatina,
atorvastatina, rosuvastatina, pitavastatina). SLCO1B1 facilita la absorcién hepatica de las
estatinas, y la disminucién de su funcién puede aumentar la exposicién sistémica y mayor riesgo
de miopatia por lo que en casos de trasporte deficiente o disminuido se recomienda reducir
dosis y en el caso de las menos potentes (simvastatina y lovastatina) prescribir una estatina
alternativa (129).

Cabe mencionar que recientemente ha sido autorizado el mavacamten, un nuevo farmaco para
tratar la miocardiopatia hipertréfica obstructiva y cuya ficha técnica requiere el genotipado
previo de CYP2C19 para ajustar su dosificacidn, debido a que los metabolizadores intermedios
o lentos tendran concentraciones sistémicas mas altas y un mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca (130,131).
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5.1.4.1.4 Grupo G - Sistema genitourinario y hormonas sexuales

En el grupo G, cabe sefialar la asociacién de CYP2D6 con los farmacos uroldgicos: tolterodina,
darifenacina, fesoterodina y mirabregon para tratar la frecuencia e incontinencia urinaria, asi
como con la tamsulosina farmaco para el tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata.
CY2PD6 interviene en el metabolismo de estos farmacos, advirtiéndose concentraciones
sistémicas mds altas en metabolizadores lentos, pero actualmente carecen de recomendaciones
clinicas al respecto (41).

5.1.4.1.5 GrupoJ - Antiinfecciosos de uso sistémico

Dentro del grupo J, el antifingico voriconazol es metabolizado principalmente por la enzima
CYP2C19, biomarcador frecuente en este grupo (132). Las guias clinicas recomiendan
seleccionar un fadrmaco alternativo cuyo metabolismo dependa de otra via en el caso de
metabolizadores ultrarrapidos, ya que la probabilidad de alcanzar concentraciones terapéuticas
es pequeia con la dosis estandar o en metabolizadores lentos donde aumenta la probabilidad
de eventos adversos (133).

Otra asociacion relevante se trata del CYP2B6 con el antiviral efavirenz, utilizado en el
tratamiento contra el VIH. Es importante lograr la dosis correcta de medicamentos antivirales
ya que una concentracion demasiado alta puede aumentar el riesgo de toxicidad, incluida
neuroldgica, mientras que una concentracion demasiado baja puede estar asociada a fallo
viroldgico, por lo que se recomienda considerar el inicio de efavirenz con una dosis reducida en
pacientes que son metabolizadores lentos e intermedios del CYP2B6 (134,135).

Uno de los mejores ejemplos de investigacion farmacogenética es el antiviral para el tratamiento
de VIH, abacavir, y su asociacion con HLA-B. La proteina HLA-B no tiene ningun efecto directo
sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de abacavir, pero ser portador del alelo HLA-
B*57:01 afecta la susceptibilidad a la hipersensibilidad al fdrmaco por lo que no se recomienda
Su uso en estos casos (136,137).

Por ultimo, mencionar la asociaciéon de UGT1A1 con otro antiviral para el tratamiento del VIH,
atazanavir. UGT1A1 se encarga de la glucuronidacién de la bilirrubina facilitando su excrecién.
Como atazanavir es un inhibidor competitivo de UGT1A1, esta interaccion puede provocar un
efecto adverso comun que es la ictericia por hiperbilirrubinemia que no necesariamente es
indicativa de dafo hepatico, pero puede comprometer la adherencia al tratamiento en ciertos
pacientes (138). Por lo que en pacientes con actividad disminuida de esta enzima se recomienda
considerar un farmaco alternativo (139).

5.1.4.1.6 Grupo L - Antineoplasicos e inmunomoduladores

El grupo L es uno de los grupos de farmacos donde la farmacogenética tiene un papel relevante
por la gravedad de los efectos adversos que pueden reducirse mediante la implementacion de
pruebas farmacogendmicas previas para optimizar la dosis.

Una de las principales asociaciones se trata de CYP2D6 con tamoxifeno, que es el farmaco de
primera eleccién utilizado en mujeres pre y posmenopausicas para el tratamiento adyuvante del
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cancer de mama con receptores hormonales positivos, donde la terapia hormonal es obligatoria.
Una limitacion importante del uso de tamoxifeno es el desarrollo de resistencia y por tanto
mayor riesgo de recaida de la enfermedad. CYP2D6 desempefia un papel importante en la
conversion de tamoxifeno en metabolitos activos, como el endoxifeno (139), por lo que se
recomienda el uso de una terapia hormonal alternativa en el caso de metabolizadores lentos e
intermedios (140).

Por otra parte, destacar la asociacién de la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa DPD con
las fluoropirimidinas, 5-fluorouracilo, tegafur y capecitabina. Estos son antineoplasicos
utilizados en el tratamiento de diferentes tipos de tumores sélidos, como el cdncer colorrectal,
de mama y gastrico. Aunque son bien tolerados, hasta el 30% de los pacientes presentan
toxicidad grave a estos farmacos incluso la muerte, que a menudo es causada por una actividad
reducida de la enzima DPD, la principal enzima metabdlica para la inactivacién de la
fluoropirimidina (141). Mientras para tegafur no hay recomendacidn clinica por evidencia
limitada, para 5-fluorouracilo y capecitabina, se recomienda evitar su uso en metabolizadores
lentos e iniciar con una reduccion de dosis del 50% e ir ajustando la dosis segun la toxicidad en
metabolizadores intermedios (142).

Otro antineopldsico cuya farmacogenética es importante tener en cuenta es irinotecan, un
farmaco fundamental para el tratamiento del cancer colorrectal, pancredtico y gastroesofagico.
El metabolito activo de irinotecan es SN-38, cuya inactivacion estd mediada por la enzima
UGT1A1. Una actividad reducida de este aumenta el riesgo de neutropenia y diarrea grave, por
lo que se recomiendan reducciones de dosis de irinotecan en pacientes metabolizadores lentos,
comenzando con el 70% de la dosis inicial y aumentando segun la tolerancia, guiado por el
recuento de neutréfilos (143).

Por otra parte, mencionar la relacién de las enzimas tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) y nudix
hidrolasa 15 (NUDT15) con las tiopurinas (mercaptopurina, tioguanina y azatioprina) que se
usan como quimioterapicos para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda, como
inmunosupresores para el tratamiento de trastornos autoinmunes y para la profilaxis del
rechazo de drganos tras un trasplante. Estas dos enzimas tienen un papel clave en el
metabolismo intracelular para generar metabolitos activos que sean responsables de la eficacia
terapéutica. (144) Por lo que se recomienda considerar un farmaco alternativo o una reduccién
de dosis extrema en pacientes que son metabolizadores lentos de TPMT o NUDT15 ya que
presentan un riesgo mayor de desarrollar leucopenia, neutropenia y mielosupresién. Asi mismo,
iniciar con 30-80% de la dosis estandar en pacientes que son metabolizadores intermedios (145).

El tacrolimus es uno de los medicamentos inmunosupresores mas prescritos en el trasplante de
organos. El uso clinico de tacrolimus se complica por su alta variabilidad en la farmacocinética
entre pacientes, asi como por su estrecho indice terapéutico que requiere monitorizacion
terapeutica. Esto puede provocar una subexposicién, aumentando el riesgo de rechazo, o una
sobreexposicion, con riesgo de toxicidad, incluida nefrotoxicidad, hipertensién, neurotoxicidad
e hiperglucemia. Tacrolimus se elimina a través del metabolismo hepatico mediante CYP3A5 y
las concentraciones sanguineas estan fuertemente influenciadas por el genotipo. Debido a que
los individuos que expresan CYP3A5 constituyen la minoria en las poblaciones europeas, se
recomienda una dosis inicial mas alta para metabolizadores normales e intermedios y una dosis
inicial estandar para un metabolizadores lentos (146).

Por ultimo, mencionar la asociacion de CYP2C9 con siponimod, un inmunosupresor selectivo
que se utiliza en el tratamiento y manejo de formas recurrentes de esclerosis multiple. Actua
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dirigiéndose a los linfocitos para disminuir la cantidad de células circulantes asociadas con los
ataques sintomadticos y progresion de la enfermedad y también puede tener un impacto
neuroprotector directo. Es metabolizado por CYP2C9 vy, la disminucién de su actividad se asocia
con una mayor exposicion al siponimod y riesgo de efectos adversos (147). Por lo que se
recomienda disminuir la dosis en metabolizadores intermedios y evitar el uso de siponimod en
metabolizadores lentos (148).

5.1.4.1.7 Grupo M - Sistema musculoesquelético

En el grupo M, se encuentra una asociacion destacada entre CYP2C9 y los antiinflamatorios no
esteroides (AINEs), que son los analgésicos mas utilizados tanto en adultos como en pacientes
pediatricos para aliviar el dolor crénico, agudo, lesiones musculoesqueléticas o reducir la fiebre.
Aunque se consideran seguros, pueden causar complicaciones graves, como hemorragia
gastrointestinal, hipertension, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y dano renal. CYP2C9
contribuye en el metabolismo de varios AINEs (como celecoxib, flurbiprofeno, ibuprofeno,
lornoxicam, meloxicam,piroxicam y tenoxicam) y existe evidencia sustancial que vincula los
genotipos de CYP2C9 con la variabilidad fenotipica en el metabolismo de CYP2C9 vy las
concentraciones plasmaticas. Por lo que se recomienda en metabolizadores lentos iniciar el
tratamiento con el 25-50 % de la dosis inicial mas baja y en metabolizadores intermedios
comenzar el tratamiento con la dosis inicial mds baja recomendada en el caso de pacientes en
tratamiento con celecoxib, flurbiprofeno, ibuprofeno o lornoxicam. Los AINEs meloxicam,
piroxicam y tenoxicam tienen una vida media mas larga y se espera que el metabolismo alterado
de CYP2(C9 cause elevaciones sostenidas en la exposicidn al farmaco por lo que se recomienda
elegir una terapia alternativa en metabolizadores lentos e intermedios excepto para meloxicam,
que en metabolizadores lentos puede administrarse con una reduccién del 50% de la dosis inicial
mas baja recomendada (149).

Por otra parte, es importante mencionar la relacion de HLA-B con el alopurinol, fdirmaco que
disminuye la produccién de acido Urico usado en el tratamiento de la hiperuricemia y la gota
(150). El mecanismo por el cual el alopurinol interactua con HLA-B*58:01 no esta claro, pero el
alelo HLA-B*58:0 positivo se asocia fuertemente con reacciones adversas cutdneas graves
(SCAR) inducidas por alopurinol, que incluyen el sindrome de hipersensibilidad a los
medicamentos, el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica téxica. Por ello, el
alopurinol esta contraindicado en personas con el alelo HLA-B*58:01 positivo (151).

5.1.4.1.8 Grupo N - Sistema nervioso

El grupo N, es uno de los mds complejos y numerosos respecto a asociaciones relevantes entre
farmacos y genes. En primer lugar, destacar la asociacion entre los genes CACNA1S y RYR1 con
los anestésicos volatiles potentes (sevoflurano, halotano, enflurano, isoflurano, metoxiflurano
y desflurano) Estos se utilizan para inducir la anestesia general y generalmente son agentes
seguros, pero variantes patogénicas en estos genes predisponen al desarrollo de hipertermia
maligna, una reaccion hipermetabdlica grave y a veces letal. Por ello se contraindica el uso de
los anestésicos volatiles mencionados en personas con variantes patogénicas de los genes
CACNA1Sy RYR1 (152).
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Por otra parte, existe la asociacién de CYP2D6 con los analgésicos codeina y tramadol, que son
opioides débiles prescritos cominmente para controlar el dolor agudo y crénico (153). Codeina
y tramadol son metabolizados por CYP2D6 a los metabolitos mas activos morfina y O-
desmetiltramadol respectivamente, y metabolizadores lentos presentaran una disminucidn de
la analgesia y metabolizadores ultrarrdpidos, mayor riesgo de toxicidad. Por tanto, en estos
casos, se recomienda evitar su uso y considerar un analgésico alternativo (no opioide u opioide
no afectado por el fenotipo CYP2D6) (154).

Otra asociacidn relevante es la de HLA-B con los antiepilépticos: fenitoina, su profarmaco
fosfenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina y lamotrigina. La presencia del alelo HLA-B*15:02
positivo estd asociado a mayor riesgo de reacciones adversas cutdneas como el sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) y la necrdélisis epidérmica téxica (NET), por lo que se recomienda evitar el
uso de estos farmacos en pacientes con HLA-B*15:02 positivo (155-157). Ademas, la variante
del alelo HLA-A*31:01 se asocia junto con SJS y NET con un mayor riesgo de reaccion
farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y exantema maculopapular (MPE)
tratados con carbamazepina, por lo que se recomienda evitar su uso en individuos con HLA-
A*31:01 positivo (155). Junto con el HLA-B para la fosfenitoina y fenitoina, también tendremos
gue tener en cuenta el CYP2C9 involucrado en su metabolismo y donde metabolizadores
intermedios y lentos pueden requerir reduccién de dosis de mantenimiento (156).

Al analizar las asociaciones farmacogenéticas relevantes de los antipsicéticos se encuentran dos
enzimas fundamentales, CYP2D6 y CYP3A4. En primer lugar, la asociacién de CYP2D6 por su
implicacion en el metabolismo de los antipsicdticos tipicos (haloperidol, pimozida y
zuclopentixol) eficaces en el tratamiento de sintomas positivos de trastornos psicoticos, y los
antipsicdticos atipicos (aripiprazol, brexpiprazol, y risperidona) eficaces también para el
tratamiento de los sintomas negativos de los trastornos psicéticos y en otros trastornos como
el bipolar, o como terapia complementaria en el trastorno depresivo mayor. Los antipsicdticos
tipicos pueden provocar efectos adversos importantes, como sintomas extrapiramidales,
mientras los atipicos puede provocar una variedad de efectos adversos, incluido el sindrome
metabdlico. La prevalencia y gravedad de los efectos adversos requieren una estrecha vigilancia.
Se espera que los metabolizadores lentos de CYP2D6 presenten concentraciones plasmaticas
mayores y riesgo de efectos secundarios, por lo que se recomienda reducir la dosis normal en
haloperidol (60% de la dosis normal), zuclopentixol (50% de la dosis normal), pimozida (50% de
la dosis normal), risperidona (67% de la dosis normal), aripiprazol (68-75% de la dosis maxima
normal) y brexpiprazol (50% de la dosis normal). Por la misma razén también serd recomendable
la disminucion de dosis en metabolizadores intermedios en tratamiento con zuclopentizol (75%
de la dosis normal), y pimozida (80% de la dosis normal). En metabolizadores ultrarrdpidos de
CYP2D6 por reduccién de la eficacia en haloperidol se recomienda aumentar 1,5 veces la dosis
normal o elegir un farmaco alternativo, mientras que en risperidona por elevacién del
metabolito activo (paliperidona) se recomienda elegir un farmaco alternativo o valorar la dosis
segun la dosis maxima del metabolito activo (158).

Por otra parte, CYP3A4 se asocia con la quetiapina, un antipsicdtico de segunda generacion
ampliamente prescrito en el tratamiento de la esquizofrenia, el trastorno bipolar y el trastorno
depresivo mayor. La quetiapina se metaboliza predominantemente por el CYP3A4 (159). Una
actividad reducida de la enzima conlleva a una concentracidn plasmatica de quetiapina mayor
ya que disminuye la conversién en metabolitos inactivos y en el metabolito activo N-
desalquilquetiapina con efecto antidepresivo. Por lo tanto, los pacientes metabolizadores lentos
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tratados por depresién deben recibir un farmaco alternativo, mientras los pacientes en
tratamiento por otras indicaciones deben recibir el 30% de la dosis normal (158).

Respecto a los antidepresivos, existen dos tipos con asociaciones farmacogenéticas relevantes
gue son los inhibidores de la recaptacidon de serotonina y los antidepresivos triciclicos con
CYP2D6 y CYP2C19.

En primer lugar, los inhibidores de la recaptacion de serotonina (fluvoxamina, paroxetina,
venlafaxina, vortioxetina, citalopram, escitalopram, y sertralina) son tratamientos para los
trastornos depresivos y de ansiedad mayores. Se han asociado con estos farmacos algunos
eventos adversos graves, como el sindrome serotoninérgico y las arritmias causadas por la
prolongacion del intervalo QT. CYP2D6 metaboliza ampliamente fluvoxamina, paroxetina,
venlafaxina y vortioxetina por lo que su actividad alterada puede resultar en una exposicién
mayor o menor a estos medicamentos. Debido a esto, se recomienda en metabolizadores lentos
deCYP2D6 donde las concentraciones plasmaticas serdan mads altas, y tendran mayor
probabilidad de efectos secundarios, reducir la dosis de paroxetina (50 % en la dosis inicial y 50%
dosis mantenimiento), fluvoxamina (25-50% de la dosis inicial), y vortioxetina (50% de la dosis
inicial) o considerar, en estos dos ultimos, un antidepresivo alternativo no metabolizado por
CYP2D6. Para metabolizadores lentos en tratamiento con venlafaxina considerar un farmaco
alternativo no metabolizado por CYP2D6, asi como para metabolizadores ultrarrdpidos de
CYP2D6 en tratamiento con paroxetina o vortioxetina, ya que las concentraciones plasmaticas
seran mas bajas y disminuyen la probabilidad de beneficio clinico. Por otra parte, CYP2C19
metaboliza ampliamente citalopram, escitalopram vy sertralina y las variantes que afectan la
actividad del CYP2C19 pueden alterar la exposicién al farmaco por lo que se recomienda
considerar un antidepresivo alternativo no metabolizado predominantemente por CYP2C19 en
el caso de tratamiento con citalopram o escitalopram para metabolizadores ultrarrapidos o
lentos. La sertralina también es metabolizada por CYP2B6 y existe evidencia de que la variacion
genética de CYP2B6 esta asociada con la exposicion a sertralina. Las recomendaciones para
metabolizadores lentos de CYP2C19 y CYP2B6 en tratamiento con sertralina consisten en
considerar una dosis inicial mas baja, y una reduccidén del 50 % de la dosis de mantenimiento o
seleccione un antidepresivo alternativo no metabolizado predominantemente por CYP2C19 o
CYP2B6. (160)

El segundo tipo de antidepresivos con asociaciones farmacogenéticas relevantes son los
antidepresivos triciclicos que son inhibidores mixtos de la recaptacidn de serotonina vy
norepinefrina y se utilizan en el tratamiento de la depresion, trastorno obsesivo compulsivo,
dolor neuropatico y profilaxis de la migrafia. Por suintervencion en el metabolismo las variantes
genéticas de CYP2D6 o CYP2C19 afectan a la eficacia y seguridad del farmaco. Unos se ven
afectados Unicamente por CYP2D6 (nortriptilina y desipramina) donde se recomienda para
metabolizadores lentos o ultrarrdpidos de CYP2D6, considerar un farmaco alternativo o si se
justifica el uso del farmaco, considerar una reduccion de la dosis del 50 % en los metabolizadores
lentos del CYP2D6. Para los metabolizadores intermedios de CYP2D6, se debe considerar una
reduccion de la dosis del 25 %. Por otra parte, amitriptilina, clomipramina, doxepina,
imipramina, y trimipramina se ven afectados por ambas enzimas CYP2D6 y CYP2C19 donde se
recomienda un farmaco alternativo no metabolizado por estas enzimas para los
metabolizadores ultrarrapidos o lentos de CYP2D6 y ultrarrdpidos, rdpidos o lentos de CYP2C19
o si se justifica el uso del farmaco, considerar una reduccién de la dosis del 50 % en los
metabolizadores lentos de CYP2D6 o CYP2C19. Para los metabolizadores intermedios de
CYP2D6, se debe considerar una reducciéon de la dosis del 25 % (161).
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Por ultimo, una asociacion destacada es la relacion de CYP2D6 con la atomoxetina, un inhibidor
selectivo de la recaptacién de noradrenalina que se usa para tratar el trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad (TDAH). Es un compuesto activo metabolizado por CYP2D6, por lo
gue metabolizadores lentos e intermedios presentaran concentraciones mds altas y mayor
riesgo de efectos adversos, mientras metabolizadores normales y ultrarrdpidos es poco
probable que alcancen concentraciones adecuadas y por tanto mayor interrupcién del
tratamiento debido a la falta de eficacia. La recomendacidn se basa en iniciar con la dosis menor
a 40 mg/dia e ir aumentando segun la respuesta al tratamiento, ademas de considerar pruebas
de concentracién plasmatica para estimar la exposicion a atomoxetina, si no hay respuesta
clinica y en ausencia de eventos adversos después de 2 semanas de terapia (162).

5.1.4.1.9 Grupo R - Sistema respiratorio

Por ultimo, en el grupo R (Sistema respiratorio) destacar la asociacion del regulador de
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) con lvacaftor que es un farmaco
desarrollado para el tratamiento de la fibrosis quistica. La fibrosis quistica es causada por la
herencia de dos copias patogénicas del gen CFTR cuya funcidn defectuosa provoca acumulacion
de moco, infeccidn, inflamacién y disminucién progresiva de la funcién pulmonar. Ivacaftor es
un potenciador selectivo de CFTR disefiado para restaurar su funcién (163). El tratamiento con
ivacaftor se recomienda sélo en pacientes con fibrosis quistica que sean homocigotos o
heterocigotos G551D y para determinadas variantes de CFTR (164).
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5.2. Asignacion del nivel de recomendacion FGx en Espana para las
asociaciones farmaco-gen 1A y estudio comparativo con otras
agencias reguladoras internacionales.

En la segunda fase de este estudio, se revisaron las 102 asociaciones farmaco-gen con el mayor
nivel de evidencia 1A, de las que a un 56% fue asignado un nivel FGx siguiendo los criterios
establecidos por PharmGKB de test requerido, test recomendado, nivel “actionable” (util) o nivel
informativo a la informacién farmacogenética contenida en la ficha técnica aprobada por la
AEMPS. Por otra parte, a un 44% de estas asociaciones 1A no pudo asignarse un nivel de accion
FGx, bien porque no contenia informacidn sobre ese gen en su ficha técnica, bien porque no
tenia ficha técnica disponible en el momento de la revisidn, o porque no estaba autorizado o
comercializado en Espaia.

Como puede observarse en la Tabla 16, estos porcentajes son variables en el resto de agencias
reguladoras registradas en PharmGKB, conteniendo la FDA el mayor porcentaje (66.67%) de
asociaciones 1A con nivel de accién FGx. Cabe sefalar que la FDA actualiza periddicamente su
Tabla de biomarcadores FGx para el etiquetado de medicamentos, mientras que este analisis
aun no lo realizan otras agencias reguladoras internacionales (37). Puede deberse a esto que el
resto de agencias reguladoras incluyen un porcentaje significativamente menor de asociaciones
1A con nivel FGx en comparacién al obtenido en la AEMPS y el observado en la FDA. Es conocido
gue las leyes locales, las culturas, las diferencias en las frecuencias alélicas relevantes, la
disponibilidad de pruebas genéticas y la variabilidad en la cobertura de seguros pueden influir
en las decisiones regulatorias y, en consecuencia, en las diferencias observadas en ficha técnica
entre las agencias reguladoras (165), pero estos datos pueden indicar que la situacién de
implementacion de la FGx en ficha técnica en Espafa es avanzada y mayor respecto a otros
paises. Sin embargo, también se observa margen de mejora y actualizacidn si se tienen en cuenta
los datos de la FDA.

Tabla 16. Total de asociaciones 1A con test requerido, recomendado, nivel “actionable” (util), nivel
informativo, o sin informacion en ficha técnica de la AEMPS y las diferentes agencias reguladoras
registradas en PharmGKB.

AEMPS FDA EMA SWISS PMDA HCSC
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Test requerido 5 490 6 588 3 294 4 392 1 098 4 3,92
Test recomendado 5 490 6 588 1 098 2 196 1 098 5 4,90
Nivel “actionable” (atil) 34 33,33 48 47,06 9 8,82 31 30,39 13 12,75 26 25,49
Nivel informativo 13 12,75 8 784 1 098 4 392 3 294 3 29
No informacién FGx 31 30,39 34 33,33 88 86,27 61 59,80 84 82,35 64 62,75
No autorlza-\d(.)/ 14 1373 - ] ] ] ] ] ] ) ) ]
No comercializado
Total 102 100 102 100 102 100 102 100 102 100 102 100

Tras la asignacidn del nivel de accidn FGx a las 57 las asociaciones de nivel 1A con informacion
farmacogenética contenidas en las fichas técnicas aprobadas por la AEMPS: 5 se clasificaron
como nivel test requerido, 5 como nivel test recomendado, 34 como nivel “actionable” (util) y
13 como nivel informativo (Tablas 16 y 17).
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Tabla 17. Asociaciones farmaco-gen 1A segun su nivel de recomendacion FGx por la AEMPS y por las diferentes agencias requladoras registradas en PharmGKB.

AEMPS FDA EMA Swissmedic PMDA HCSC

(Farmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco) (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador)

Test requerido Abacavir HLA-B  Abacavir HLA-B  Abacavir HLA-B  Abacavir HLA-B  Gefitinib EGFR Abacavir HLA-B
Carbamazepina  HLA-B  Carbamazepina HLA-B  Gefitinib EGFR Carbamazepina  HLA-B Gefitinib EGFR
Gefitinib EGFR Gefitinib EGFR Ivacaftor CFTR Fluorouracilo DPYD Ivacaftor CFTR
Ivacaftor CFTR Ivacaftor CFTR Oxcarbazepina HLA-B Tamoxifeno CYP2D6
Siponimod CYP2C9 Rasburicasa G6PD

Siponimod CYP2C9

Test recomendado Fluorouracilo DPYD Alopurinol HLA-B  Capecitabina DPYD Carbamazepina  HLA-A  Irinotecan UGT1A1 Carbamazepina HLA-A
Mercaptopurina  NUDT15 Azatioprina TPMT Simvastatina SLCO1B1 Carbamazepina  HLA-B
Mercaptopurina  TPMT  Azatioprina NUDT15 Fenitoina HLA-B
Oxcarbazepina HLA-B  Mercaptopurina NUDT15 Oxcarbazepina HLA-B
Tegafur DPYD Mercaptopurina  TPMT Rasburicasa G6PD

Oxcarbazepina HLA-B

Nivel “actionable” Acenocoumarol VKORCI Amitriptilina CYP2D6 Aripiprazol CYP2D6 Alopurinol HLA-B  Atomoxetina CYP2D6 Aripiprazol CYP2D6

(atil) Alopurinol HLA-B  Aripiprazol CYP2D6 Boceprevir IFNL3 Aripiprazol CYP2D6 Azatioprina TPMT  Atomoxetina CYP2D6
Amitriptilina CYP2C19 Atomoxetina CYP2D6 Clopidogrel CYP2C19 Atomoxetina CYP2D6 Capecitabina DPYD Azatioprina TPMT
Amitriptilina CYP2D6 Capecitabina DPYD Efavirenz CYP2B6 Azatioprina TPMT  Carbamazepina HLA-A  Capecitabina DPYD
Aripiprazol CYP2D6 Carbamazepina  HLA-A  Irinotecan UGT1A1 Azatioprina NUDT15 Carbamazepina  HLA-B  Celecoxib CYP2C9
Atomoxetina CYP2D6 Celecoxib CYP2C9 Mercaptopurina NUDT15 Capecitabina DPYD Celecoxib CYP2C9 Citalopram CYP2C19
Atorvastatina SLCO1B1 Citalopram CYP2C19 Mercaptopurina  TPMT  Celecoxib CYP2C9 Clopidogrel CYP2C19 Clopidogrel CYP2C19
Azatioprina TPMT  Clomipramina CYP2D6 Rasburicasa G6PD Citalopram CYP2C19 Codeina CYP2D6 Codeina CYP2D6
Azatioprina NUDT15 Clopidogrel CYP2C19 Telaprevir IFNL3 Clomipramina CYP2D6 Efavirenz CYP2B6 Desflurano CACNA1S
Capecitabina DPYD  Codeina CYP2D6 Clopidogrel CYP2C19 Escitalopram CYP2C19 Desflurano RYR1
Carbamazepina  HLA-A  Desflurano CACNA1S Codeina CYP2D6 Fluorouracilo DPYD Dexlansoprazol  CYP2C19
Celecoxib CYP2C9 Desflurano RYR1 Dexlansoprazol ~ CYP2C19 Rasburicasa G6PD Fluorouracilo DPYD
Citalopram CYP2C19 Desipramina CYP2D6 Efavirenz CYP2B6 Voriconazol CYP2(C19 Irinotecan UGT1A1
Clomipramina CYP2D6 Dexlansoprazol  CYP2C19 Escitalopram CYP2C19 Isoflurano CACNA1S
Clopidogrel CYP2C19 Doxepina CYP2C19 Fenitoina CYP2C9 Isoflurano RYR1
Codeina CYP2D6 Doxepina CYP2D6 Fenitoina HLA-B Mercaptopurina TPMT
Efavirenz CYP2B6 Efavirenz CYP2B6 Flucloxacillina HLA-B Metoprolol CYP2D6
Escitalopram CYP2C19 Enflurano CACNA1S Fluvoxamina CYP2D6 Nortriptilina CYP2D6
Fenitoina HLA-B  Enflurano RYR1 Haloperidol CYP2D6 Propafenona CYP2D6
Haloperidol CYP2D6 Escitalopram CYP2C19 Irinotecan UGT1A1 Sevoflurano CACNA1S
Irinotecan UGT1A1 Fenitoina CYP2C9 Lansoprazol CYP2C19 Sevoflurano RYR1
Lansoprazol CYP2C19 Fenitoina HLA-B Mercaptopurina  NUDT15 Sucinilcolina CACNA1S
Omeprazol CYP2C19 Fluorouracilo DPYD Mercaptopurina TPMT Tramadol CYP2D6
Pantoprazol CYP2C19 Flurbiprofeno CYP2C9 Metoprolol CYP2D6 Voriconazol CYP2C19
Piroxicam CYP2C9 Fluvoxamina CYP2D6 Omeprazol CYP2C19 Warfarina CYP2C9
Propafenona CYP2D6 Imipramina CYP2D6 Piroxicam CYP2C9 Warfarina VKORC1
Rasburicasa G6PD Irinotecan UGTI1A1 Propafenona CYP2D6
Risperidone CYP2D6 Isoflurano CACNA1S Rasburicasa G6PD
Simvastatina SLCO1B1 Isoflurano RYR1 Tamoxifeno CYP2D6
Tamoxifeno CYP2D6 Meloxicam CYP2C9 Venlafaxina CYP2D6
Tramadol CYP2D6 Nortriptilina CYP2D6 Voriconazol CYP2C19
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AEMPS FDA EMA Swissmedic PMDA HCSC
(Fdrmaco)  (Biomarcador) (Farmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador)
Venlafaxina CYP2D6 Omeprazol CYP2C19
Voriconazol CYP2C19 Pantoprazol CYP2C19
Zuclopentixol CYP2D6 Peginterferon a-2bIFNL3

Piroxicam CYP2C9

Propafenona CYP2D6

Sevoflurano CACNA1S

Sevoflurano RYR1

Sucinilcolina CACNA1S

Sucinilcolina RYR1

Tamoxifeno CYP2D6

Telaprevir IFNL3

Tramadol CYP2D6

Trimipramina CYP2D6

Venlafaxina CYP2D6

Voriconazol CYP2C19

Warfarina CYP2C9

Warfarina VKORC1

Nivel informativo Atazanavir UGT1A1 Atorvastatina SLCO1B1 Voriconazol CYP2C19 Ondansetron CYP2D6 Abacavir HLA-B  Boceprevir IFNL3
Clomipramina CYP2C19 Boceprevir IFNL3 Pantoprazol CYP2C19 Alopurinol HLA-B Omeprazol CYP2C19
Fenitoina CYP2C9 Lansoprazol CYP2C19 Risperidone CYP2D6 Omeprazol CYP2C19 Risperidone CYP2D6
Flecainida CYP2D6 Metoprolol CYP2D6 Zuclopentixol CYP2D6
Fluvoxamina CYP2D6 Ondansetron CYP2D6
Imipramina CYP2D6 Paroxetina CYP2D6
Imipramina CYP2C19 Risperidone CYP2D6
Lornoxicam CYP2C9 Simvastatina SLCO1B1
Meloxicam CYP2C9
Metoprolol CYP2D6
Ondansetron CYP2D6
Paroxetina CYP2D6
Warfarina VKORC1
Sin informacion Desflurano CACNA1S Acenocoumarol  VKORC1 Acenocoumarol VKORC1 Acenocoumarol VKORC1 Acenocoumarol VKORC1 Acenocoumarol VKORCI1

Desflurano RYR1 Amitriptilina CYP2C19 Alopurinol HLA-B  Amitriptilina CYP2C19 Amitriptilina CYP2C19 Alopurinol HLA-B
Doxepina CYP2C19 Atazanavir UGT1A1 Amitriptilina CYP2C19 Amitriptilina CYP2D6 Amitriptilina CYP2D6 Amitriptilina CYP2C19
Doxepina CYP2D6 Boceprevir IFNL4 Amitriptilina CYP2D6 Atazanavir UGT1A1 Aripiprazol CYP2D6 Amitriptilina CYP2D6
Estreptomicina MT-RNRI1Clomipramina CYP2C19 Atazanavir UGT1A1 Atorvastatina SLCO1B1 Atazanavir UGT1A1 Atazanavir UGT1A1
Flurbiprofeno CYP2C9 Estreptomicina MT-RNR1Atomoxetina CYP2D6 Boceprevir IFNL3 Atorvastatina SLCO1B1 Atorvastatina SLCO1B1
Gentamicina MT-ND1 Fenprocumon VKORC1 Atorvastatina SLCO1B1 Boceprevir IFNL4 Azatioprina NUDT15 Azatioprina NUDT15
Gentamicina MT-RNR1Flecainida CYP2D6 Azatioprina TPMT  Clomipramina CYP2C19 Boceprevir IFNL3 Boceprevir IFNL4
Ibuprofeno CYP2C9 Flucloxacillina HLA-B  Azatioprina NUDT15 Desflurano CACNA1S Boceprevir IFNL4 Clomipramina CYP2D6
Isoflurano CACNA1S Gentamicina MT-ND1 Boceprevir IFNL4 Desflurano RYR1 Citalopram CYP2C19 Clomipramina CYP2C19
Isoflurano RYR1 Gentamicina MT-RNR1Carbamazepina  HLA-A  Desipramina CYP2D6 Clomipramina CYP2D6 Desipramina CYP2D6
Metoxiflurano CACNA1S Haloperidol CYP2D6 Carbamazepina  HLA-B  Doxepina CYP2C19 Clomipramina CYP2C19 Doxepina CYP2C19
Metoxiflurano RYR1 Halotano CACNA1S Celecoxib CYP2C9 Doxepina CYP2D6 Desflurano CACNA1S Doxepina CYP2D6
Nortriptilina CYP2D6 Halotano RYR1 Citalopram CYP2C19 Enflurano CACNA1S Desflurano RYR1 Efavirenz CYP2B6
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AEMPS FDA EMA Swissmedic PMDA HCSC
(Fdrmaco)  (Biomarcador) (Farmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador)
Peginterferon a-2alFNL3 Hidrocodona CYP2D6 Clomipramina CYP2D6 Enflurano RYR1 Desipramina CYP2D6 Enflurano CACNA1S

Peginterferon a-2alFNL4
Peginterferon a-2b/FNL3
Peginterferon a-2b/FNL4

lbuprofeno
Imipramina
Lornoxicam

CYP2C9 Clomipramina
CYP2C19 Codeina
CYP2C9 Desflurano

Ribavirina IFNL3 Metoxiflurano CACNA1S Desflurano
Ribavirina IFNL4 Metoxiflurano RYR1 Desipramina
Sertraline CYP2C19 Peginterferon a-2alFNL3 Dexlansoprazol
Sevoflurano CACNA1S Peginterferon a-2alFNL4 Doxepina
Sevoflurano RYR1 Peginterferon a-2b/FNL4 Doxepina
Sucinilcolina CACNA1SRibavirina IFNL3 Enflurano
Sucinilcolina RYR1 Ribavirina IFNL4 Enflurano
Tacrolimus CYP3A5 Sertraline CYP2C19 Escitalopram
Tenoxicam CYP2C9 Tacrolimus CYP3A5 Estreptomicina

Trimipramina
Trimipramina
Warfarina
Warfarina

CYP2D6 Tegafur
CYP2C19 Telaprevir
CYP2C9 Tenoxicam
CYP4F2 Trimipramina

Tropisetron
Warfarina
Zuclopentixol

DPYD Fenitoina
IFNL4 Fenitoina
CYP2C9 Fenprocumon
CYP2C19 Flecainida
CYP2D6 Flucloxacillina
CYP4F2 Fluorouracilo
CYP2D6 Flurbiprofeno
Fluvoxamina
Gentamicina
Gentamicina
Haloperidol
Halotano
Halotano
Hidrocodona
Ibuprofeno
Imipramina
Imipramina
Isoflurano
Isoflurano
Lansoprazol
Lornoxicam
Meloxicam
Metoprolol
Metoxiflurano
Metoxiflurano
Nortriptilina
Omeprazol
Ondansetron
Oxcarbazepina
Pantoprazol
Paroxetina

CYP2C19 Estreptomicina
CYP2D6 Fenprocumon
CACNA1SFlecainida
RYR1 Flurbiprofeno
CYP2D6 Gefitinib
CYP2C19 Gentamicina
CYP2C19 Gentamicina
CYP2D6 Halotano
CACNA1S Halotano
RYR1 Hidrocodona
CYP2C19 Ibuprofeno
MT-RNRIImipramina
CYP2C9 Imipramina
HLAB Isoflurano
VKORC1 Isoflurano
CYP2D6 Ivacaftor
HLA-B  Lornoxicam
DPYD Meloxicam
CYP2C9 Metoxiflurano
CYP2D6 Metoxiflurano
MT-ND1 Nortriptilina
MT-RNR1Paroxetina

CYP2D6 Peginterferon a-2alFNL3
CACNA1S Peginterferon a-2alFNL4
RYR1 Peginterferon a-2b/FNL3
CYP2D6 Peginterferon a-2b/FNL4

CYP2C9 Ribavirina
CYP2D6 Ribavirina
CYP2C19 Sertraline
CACNA1S Sevoflurano
RYR1 Sevoflurano
CYP2C19 Siponimod
CYP2C9 Sucinilcolina
CYP2C9 Sucinilcolina
CYP2D6 Tacrolimus
CACNA1S Tegafur
RYR1 Telaprevir
CYP2D6 Telaprevir
CYP2C19 Tenoxicam
CYP2D6 Tramadol
HLA-B  Trimipramina
CYP2C19 Trimipramina
CYP2D6 Tropisetron

MT-RNR1Dexlansoprazol
VKORC1 Doxepina
CYP2D6 Doxepina
CYP2C9 Enflurano
EGFR Enflurano
MT-ND1 Estreptomicina
MT-RNR1Fenitoina
CACNA1S Fenitoina

RYR1 Fenprocumon
CYP2D6 Flecainida
CYP2C9 Flucloxacillina
CYP2D6 Flurbiprofeno
CYP2C19 Fluvoxamina
CACNA1S Gentamicina
RYR1 Gentamicina
CFTR Haloperidol
CYP2C9 Halotano
CYP2C9 Halotano
CACNA1S Hidrocodona
RYR1 Ibuprofeno
CYP2D6 Imipramina
CYP2D6 Imipramina
Isoflurano
Isoflurano
Ivacaftor
Lansoprazol
IFNL3 Lornoxicam
IFNL4 Meloxicam
CYP2C19 Mercaptopurina
CACNA1S Mercaptopurina
RYR1 Metoprolol
CYP2C9 Metoxiflurano
CACNA1S Metoxiflurano
RYR1 Nortriptilina
CYP3A5 Ondansetron
DPYD Oxcarbazepina
IFNL3 Pantoprazol
IFNL4 Paroxetina

CYP2C9 Peginterferon a-2alFNL3
CYP2D6 Peginterferon a-2alFNL4
CYP2D6 Peginterferon a-2bIFNL3
CYP2C19 Peginterferon a-2b/FNL4

CYP2D6 Piroxicam

CYP2C19 Enflurano RYR1

CYP2C19 Escitalopram CYP2C19
CYP2D6 Estreptomicina MT-RNR1
CACNA1S Fenitoina CYP2C9
RYR1 Fenprocumon VKORC1
MT-RNR1Flecainida CYP2D6

CYP2C9 Flucloxacillina HLA-B

HLA-B  Flurbiprofeno CYP2C9
VKORC1 Fluvoxamina CYP2D6
CYP2D6 Gentamicina MT-ND1
HLA-B  Gentamicina MT-RNR1
CYP2C9 Haloperidol CYP2D6
CYP2D6 Halotano CACNA1S

MT-ND1 Halotano RYR1

MT-RNR1IHidrocodona CYP2D6
CYP2D6 Ibuprofeno CYP2C9
CACNA1S Imipramina CYP2D6
RYR1 Imipramina CYP2C19
CYP2D6 Lansoprazol CYP2C19
CYP2C9 Lornoxicam CYP2C9
CYP2D6 Meloxicam CYP2C9

CYP2C19 Mercaptopurina NUDT15
CACNA1S Metoxiflurano CACNA1S
RYR1 Metoxiflurano RYR1

CFTR Ondansetron CYP2D6
CYP2C19 Pantoprazol CYP2C19
CYP2C9 Paroxetina CYP2D6

CYP2C9 Peginterferon a-2alFNL3
NUDT15 Peginterferon a-2alFNL4
TPMT  Peginterferon a-2b/FNL3
CYP2D6 Peginterferon a-2b/FNL4

CACNA1S Piroxicam CYP2C9
RYR1 Ribavirina IFNL3
CYP2D6 Ribavirina IFNL4
CYP2D6 Sertraline CYP2C19
HLA-B  Simvastatina SLCO1B1
CYP2C19 Siponimod CYP2C9
CYP2D6 Sucinilcolina RYR1
Tacrolimus CYP3A5
Tegafur DPYD
Telaprevir IFNL3
Telaprevir IFNL4
CYP2C9 Tenoxicam CYP2C9
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AEMPS FDA EMA Swissmedic PMDA HCSC

(Fdrmaco)  (Biomarcador) (Farmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador) (Fdrmaco)  (Biomarcador)
Peginterferon a-2alFNL3 Warfarina CYP2C9 Propafenona CYP2D6 Trimipramina CYP2D6
Peginterferon a-2alFNL4 Warfarina CYP4F2 Ribavirina IFNL3  Trimipramina CYP2C19
Peginterferon a-2b/FNL3 Warfarina VKORC1 Ribavirina IFNL4  Tropisetron CYP2D6
Peginterferon a-2b/FNL4 Risperidone CYP2D6 Venlafaxina CYP2D6
Piroxicam CYP2C9 Sertraline CYP2C19 Warfarina CYP4F2
Propafenona CYP2D6 Sevoflurano CACNA1S Zuclopentixol CYP2D6
Ribavirina IFNL3 Sevoflurano RYR1
Ribavirina IFNL4 Simvastatina SLCO1B1
Risperidone CYP2D6 Siponimod CYP2C9
Sertraline CYP2C19 Sucinilcolina CACNA1S
Sevoflurano CACNA1S Sucinilcolina RYR1
Sevoflurano RYR1 Tacrolimus CYP3A5
Simvastatina SLCO1B1 Tamoxifeno CYP2D6
Siponimod CYP2C9 Tegafur DPYD
Sucinilcolina CACNA1S Telaprevir IFNL3
Sucinilcolina RYR1 Telaprevir IFNL4
Tacrolimus CYP3A5 Tenoxicam CYP2C9
Tamoxifeno CYP2D6 Tramadol CYP2D6
Tegafur DPYD Trimipramina CYP2D6
Telaprevir IFNL4 Trimipramina CYP2C19
Tenoxicam CYP2C9 Tropisetron CYP2D6
Tramadol CYP2D6 Venlafaxina CYP2D6
Trimipramina CYP2D6 Warfarina CYP2C9
Trimipramina CYP2C19 Warfarina CYP4F2
Tropisetron CYP2D6 Warfarina VKORC1
Venlafaxina CYP2D6 Zuclopentixol CYP2D6
Warfarina CYP2C9
Warfarina CYP4F2
Warfarina VKORC1
Zuclopentixol CYP2D6

No autorizados/ No Boceprevir IFNL3
comercializados ~ Boceprevir IFNLA

Desipramina CYP2D6

Dexlansoprazol  CYP2C19

Enflurano CACNA1S

Enflurano RYR1

Fenprocumon VKORC1

Flucloxacillina HLA-B ) ) . . . ) . )

Halotano CACNA1S

Halotano RYR1

Hidrocodona CYP2D6

Telaprevir IFNL3

Telaprevir IFNL4

Tropisetron CYP2D6
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5.2.1. Test requerido

Casi un 5% de las asociaciones farmaco-gen 1A fueron clasificadas como test requerido para la
ficha técnica aprobada por la AEMPS. En el resto de las agencias reguladoras los porcentajes
también son similares en este nivel. Esto Ilama la atencidn, ya que se esperaba que la tendencia
general del nivel de recomendacidn fuese mas frecuente en asociaciones con mayor nivel de
evidencia, pero solo un pequeno porcentaje indica en su ficha técnica que requiere pruebas
genéticas antes de la prescripcion (Tabla 16).

Las cinco asociaciones con test requerido por la AEMPS fueron:

- Abacavir y carbamazepina que requieren realizar pruebas de deteccion del alelo HLA-B*5701
antes de iniciar el tratamiento por riesgo de SSJ y NET. Abacavir requiere el test para todos los
pacientes y carbamazepina en los de origen chino Han y tailandés por su mayor incidencia.

- Gefitinib que estd indicado en el tratamiento de cdncer de pulmdn con mutaciones activadoras
de EGFR-TK (delecién del exdén 19; L858R) por lo que requiere realizar una evaluacion de la
mutacion de EGFR en el tejido tumoral.

- lvacaftor que esta indicado para el tratamiento de la fibrosis quistica con ciertas mutaciones
en el gen CFTR por lo que se debe establecer el genotipo antes de iniciar el tratamiento.

- Por ultimo, siponimod tratamiento para la esclerosis multiple que indica que se debe realizar
un genotipado de CYP2C9 antes de iniciar el tratamiento, y metabolizadores lentos no deben
usar siponimod por su alta exposicién al farmaco.

Al revisar el nivel de estas asociaciones en el resto de las agencias reguladoras, se puede
observar que abacavir-HLA-B requiere test genético en todas excepto en PMDA, donde aparece
como nivel informativo. La carbamazepina-HLA-B es requerido por la FDA, recomendado por
Swissmedicc y HCSC, “actionable” (util) por PMDA y en la EMA no tiene informacién. Respecto
a gefitinib-EGFR es requerido por todas las agencias excepto por Swissmedic donde no tiene
informacidn. Continuando con ivacaftor-CFTR también es requerido por el resto de agencias
excepto por Swissmedic y PMDA donde no se incluye informaciéon. Por dltimo, siponimod-
CYP2C9 solo es test requerido por la FDA mientras que en las agencias restantes no hay
informacidn sobre esta asociacion (Tabla 17).

Por otra parte, todos los test requeridos por la AEMPS también lo son por la FDA. Pero la FDA,
ademas, incluye la rasburicasa-G6PD por riesgo de anemia hemolitica que en la AEMPS se
clasifica como nivel “actionable” (util) ya que, a pesar de que contraindica rasburicasa en
pacientes con deficiencia de G6PDH, no se expresa el requerimiento o recomendacién de
realizar prueba genética. Por su parte, Swissmedic también requiere test para las asociaciones
de fluorouracilo-DPYD por riesgo de toxicidad y oxcarbazepina-HLA-B por riesgo de
hipersensibilidad grave que en la AEMPS se consideran como test recomendado ya que en su
ficha técnica no se requiere test genético si no que “si procede, estd indicada la determinacion”
o “debe considerarse la posibilidad”. Por ultimo, HCSC considera, ademas, test requerido para
la asociacion de tamoxifeno-CYP2D6 mientras en la ficha técnica aprobada por la AEMPS solo
se menciona informacién “actionable” (de utilidad), como por ejemplo que los metabolizadores
lentos pueden tener una respuesta reducida a tamoxifeno y por tanto se le asigna nivel
“actionable” (util).

Como se puede observar, no hay una clara armonia en el nivel de requerimiento de pruebas
genéticas entre las diferentes agencias a pesar de disponer de evidencia sélida que asocia al uso
de estos farmacos con reacciones graves de hipersensibilidad, fracaso terapéutico o riesgo de
toxicidad prevenibles con pruebas genéticas previas.
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5.2.2. Test recomendado

Casi un 5% de las asociaciones farmaco-gen 1A recomiendan una prueba genética en la ficha
técnica aprobada por la AEMPS, porcentaje similar al de pruebas requeridas. Estas asociaciones
abarcan principalmente farmacos del grupo de antineopldsicos e inmunomoduladores (L). Se
observaron porcentajes similares en el resto de agencias reguladoras (Tabla 16).

Las cinco asociaciones clasificadas como test recomendado fueron:

- Fluorouracilo-DPYD y Tegafur-DPYD por mayor toxicidad en pacientes con actividad
reducida/deficiencia de DPD.

- Oxcarbazepina -HLA-B por riesgo de SJS.

- Mercaptopurina-NUDT15 y mercaptopurina-TPMT, por mayor riesgo de toxicidad grave en
pacientes con ausencia o reduccion de la actividad por lo que se indica que debe considerarse
el genotipado previo al tratamiento con estos medicamentos.

Si se revisa el nivel de recomendacidn FGx de estos farmacos en las otras agencias se encuentra
que fluorouracio-DYPD es test requerido en Swissmedic, como se ha comentado anteriormente,
nivel “actionable” (de utilidad) por FDA, PMDA, HCSC y no tiene informacion registrada para la
EMA. Tegafur-DPYD no presenta informacién en el resto de agencias. Oxcarbazepina-HLA-B es
test requerido por Swissmedic y coincide como test recomendado en FDA y HCSC, mientras en
EMA y PMDA no registra informacion. Por ultimo, mercaptopurina-NUTD15/TMPT coincide con
FDA como test recomendado, y en EMA, Swissmedic y PMDA tiene nivel “actionable” (util), no
tiene informacion en PMDA (Tabla 17).

Por otra parte, también pueden encontrarse otras asociaciones en el resto de las agencias
reguladoras con test recomendado:

- La FDA incluye como test recomendado alopurinol-HLA-B y azatioprina- TPMT/NUDT15. En la
ficha técnica de la AEMPS, se menciona tanto el riesgo de hipersensibilidad para alopurinol en
pacientes con HLA- B * 5801 positivos como el riesgo de toxicidad si la actividad TPMT y NUDT15
es deficiente en tratamiento con azatioprina, pero no requieren ni recomiendan pruebas
genéticas por tanto se clasifican como nivel “actionable” (util).

- La EMA incluye capecitabina-DPYD como test recomendado. En la ficha técnica de la AEMPS
se indica que la deficiencia en DPYD conduce a un aumento de la toxicidad y contraindica el
farmaco en pacientes con ausencia completa de la enzima, pero como en el caso anterior no
menciona el requerimiento de test genéticos por tanto se clasifica como nivel “actionable” (de
utilidad). Es importante mencionar que paralelamente a esta revisién, ha sido regulado por la
AEMPS la realizacidn de pruebas fenotipicas y/o genotipicas antes del inicio del tratamiento con
capecitabina, pasando a ser actualmente test recomendado. (166)

- Por su parte, Swissmedic incluye la asociacién de simvastatina-SLCO1B1 como test
recomendado, en la ficha técnica de la AEMPS se menciona mayor riesgo de rabdomidlisis en
pacientes con el polimorfismo SLCO1B1, pero no se indican pruebas genéticas por tanto se
clasifica como “actionable” (de utilidad).

- PMDA incluye ademas como test recomendado irinotecan-UGT1A1 mientras en la ficha técnica
de la AEMPS se menciona un mayor riesgo de toxicidad hematoldgica en pacientes con menor
actividad de esta enzima, pero que actualmente no existen datos suficientes para concluir sobre
la utilidad clinica de la determinacion del genotipo de UGT1A1, por tanto, se clasifica como nivel
“actionable” (de utilidad).
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- Por ultimo, HCSC clasifica como test recomendado |a fenitoina-HLA-B. Si revisamos el texto de
la ficha técnica de la AEMPS menciona el riesgo de desarrollar SSJ y NET en los pacientes HLA-
B*1502 positivos indicando evitar su uso en estos casos. De nuevo no se menciona la
recomendacién de pruebas genéticas y por tanto se clasifica como nivel “actionable” (de
utilidad).

Nuevamente puede observarse que existen discrepancias en el nivel de recomendacion FGx
entre agencias reguladoras. Ademas, que el nimero de asociaciones con test recomendado
junto con test requerido es bajo ya que no superan el 10% de las asociaciones 1A y tampoco
supera el 12% en la FDA a pesar de realizar una revisidon sistemdtica. Sin embargo, casi 200
asociaciones aparecen registradas en PharmGKB con el nivel de test requerido/recomendado
por la FDA para niveles de evidencia mas bajos. En su mayoria estas asociaciones pertenecen a
farmacos con genes o variantes presentes en células tumorales o cancerosas. Por lo tanto,
actualmente presentar un nivel de evidencia mads alto 1A no estaria asociado a un mayor nimero
de requerimiento de pruebas genéticas previas al tratamiento. Pero si hay evidencia sélida que
confirma riesgos de efectos adversos o fallo terapéutico y se dispone de guias que concluyen
recomendaciones clinicas para estas asociaciones al menos en la ficha técnica, se deberia
recomendar un test genético preventivo.

5.2.3. Nivel “actionable” (informacion de utilidad)

La traduccion literal del término “actionable” presenta controversias, no parece estar alineado
con el término en espafiol “accionable” (util) (RAE: adj. Dicho de un mecanismo: Que se puede
accionar). Siguiendo el sentido de la clasificacién y con el fin de no generar malentendido, se ha
mantenido el término inglés “actionable”, entendiendo que podria traducirse por informacion
de potencial utilidad, y por ello se afiade el término “util” para clarificar.

El nivel “actionable” (util) fue el mas prevalente, asignado alrededor del 33% de las asociaciones
farmaco-gen 1A revisadas en las fichas de la AEMPS, conteniendo principalmente farmacos del
sistema nervioso. También es el nivel mas frecuente en el resto de agencias reguladoras (Tabla
16). En el nivel “actionable” (util) la ficha técnica puede contener informacién sobre cambios de
eficacia, dosis, metabolismo o toxicidad por variantes o fenotipos o contraindicar el fadrmaco en
pacientes con ciertas variantes/ genotipos/ fenotipos, pero no exige ni recomienda pruebas
genéticas.

Ill

Las anotaciones revisadas en la ficha técnica de la AEMPS clasificadas como nivel “actionable”
(util), se centraron principalmente en informar sobre la implicacion de enzimas en el
metabolismo/transporte y en el riesgo asociado a la alteracion de esta actividad enzimatica por
polimorfismos o también riesgos por la presencia de ciertos alelos como en el caso del HLA. Solo
12 asociaciones 1A contienen recomendaciones especificas sobre cambios de dosis o
contraindicacién del fdrmaco si se conoce el genotipo, pero en ninguna ocasidon recomienda el
uso de pruebas, incluso se menciona que “no hay datos suficientes que apoyan una
recomendacién para detectar HLA-A *31:01 antes del tratamiento” en el caso de carbamazepina
o que “actualmente no existen datos suficientes para concluir sobre la utilidad clinica de la
determinacion del genotipo de UGT1A1” en irinotecan. Solo la ficha técnica de clopidogrel
comenta que “existen pruebas para identificar el genotipo” (Tabla 18). Cabe sefialar que parte
de la informacion contenida frecuentemente hace referencia a interacciones del uso
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concomitante de inhibidores o inductores enzimaticos. Estos comentarios no se incluyen en la
Tabla por su extensidn y ademds porque no influyen para la categorizacidn en este nivel.

Tabla 18. Informacion farmacogenética contenida en la ficha técnica aprobada por la AEMPS para las
asociaciones farmaco-gen 1A clasificadas como nivel “actionable” (util). (MU: metabolizador ultrarrapido,
MR: metabolizador rapido, MI: metabolizador intermedio, ML: metabolizador lento).

Asociaciones 1A con

nivel “actionable” Informacion FGx contenida en ficha técnica

aprobada por la AEMPS

(atil)
Variante A (VKORC1): menor funcion de VKORC1 y pueden necesitar
Acenocoumarol - dosis menores de acenocumarol.
VKORC1 Variante G (VKORC1): mayor funciéon de VKORC1 y pueden necesitar
dosis mayores de acenocumarol.
Alelo HLA-B *58:01: asociado con el riesgo de sindrome de
hipersensibilidad y SSJ/NET.
Alopurinol - *Si se sabe que el paciente es portador de HLA-B * 5801, no debe
HLA-B iniciarse el tratamiento a menos que no existan otras opciones
terapéuticas aceptables y que los beneficios potenciales superen los
posibles riesgos.
Metabolismo por CYP2C19
Amitriptilina - ML: pueden tener concentraciones plasmaticas mads altas.
CYpP2C19 Considerar una reduccion del 50 % de la dosis de inicio
recomendada.
Metabolismo por CYP2D6
Amitriptilina - ML: pueden tener concentraciones plasmaticas mads altas.
CYP2D6 Considerar una reduccion del 50 % de la dosis de inicio
recomendada.
Aripiprazol - Metabolismo por CYP2D6 ) _ _
CYP2D6 ML: concentraciones plasmaticas mas altas si uso concomitante de

inhibidores potentes

Atomoxetina -
CYP2D6

Metabolismo por CYP2D6

ML: exposicidn aumentada tendran por lo tanto un riesgo mayor de
reacciones adversas. Deberad considerarse una dosis de inicio
menor y un escalado de dosis mas lento.

Atorvastatina -

Transporte por OATP1B1 (SLCO1B1)
Polimorfismo SLCO1B1 ¢.521CC: riesgo de aumento de exposicion,

SLCO1BI que puede producir un riesgo mayor de rabdomidlisis.
Azatioprina - Actividad disminuida de TPMT incrementa el riesgo de leucemias
TPMT secundarias y mielodisplasias
Azatioprina - Mutacion NUDTI15: riesgo mayor de toxicidad grave _como
NUDT15 leucopenia y alopecia. Habitualmente necesitan una reduccion de

la dosis, especialmente los que son homocigotos NUDT15.

Capecitabina -
DPYD

Contraindicado si ausencia completa de actividad de DPD.
Deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD): Actividad
baja o nula de DPD: mayor riesgo de reacciones adversas graves.

Carbamazepina -

Alelo HLA-A *31:01: Asociado a mayor riesgo SSJ, NET, DRESS, o
postulosis exantematica aguda generalizada (PEAG) y erupcién
maculopapular.

HLA-A *31:01 positivo: ascendencia europea o de origen japonés

HLA-A . . g -
puede considerarse su uso si los beneficios superan los riesgos.
*No hay datos suficientes que apoyan una recomendacion para
detectar HLA-A *31:01 antes del tratamiento.
Metabolismo por CYP2C9
Celecoxib - ML: administrar con precaucién, aumenta el riesgo de reacciones
CYP2C9 adversas dosis-dependientes. Se ha de considerar la reduccién a la
mitad de la dosis minima recomendada.
Metabolismo por CYP2C19.
Citalopram - ML: se recomienda una dosis inicial de 10 mg al dia durante las dos
CYP2(C19 primeras semanas de tratamiento que puede incrementarse hasta

un max de 20 mg al dia dependiendo de la respuesta del paciente.

Clomipramina -
CYP2D6

La eliminacién de los componentes activos se cataliza mediante
CYP2D6.
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Asociaciones 1A con
nivel “actionable”

Informacion FGx contenida en ficha técnica
aprobada por la AEMPS

(atil)
MN: uso concomitante de compuestos metabolizados por CYP2D6
puede aumentas las concentraciones de estos.
. Metabolismo por CYP2C19
Cl%r;)gggggl ML: menor efecto sobre la funcién plaquetaria.
*Existen pruebas para identificar el genotipo CYP2C19 del paciente.
Metabolismo por CYP2D6.
Codeina - MU: Contraindicado por concentraciones séricas de morfina mas
CYP2D6 altas y mayor riesgo de efectos adversos de toxicidad opioide.
ML/MI: no se obtendra un efecto terapéutico adecuado.
Efavirenz - Metabolismo por CYP2B6 _ o
CYP2B6 Homocigotos G516T (CYP2B6): puede incrementarse la exposicion

plasmatica.

Escitalopram -

Metabolismo por CYP2C109.
ML: se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios durante las 2

CYP2C19 primeras semanas. Segun la respuesta individual del paciente, se
puede incrementar la dosis hasta 10 mg al dia.
Fer;;{zl_nBa HLA-B* 15:02 positivo: asociado a riesgo de SSJ y NET, evitar el uso.
. Metabolismo por CYP2D6.
Hal(gPPeandgl ) ML: precaucién, puede aumentar las concentraciones de
haloperidol.
Metabolismo por UGT1A1
Irinotecan - Actividaq .disminuida UGT1A1l: mayor riesgo de toxicidad
UGTIA1 hematoldgica (grados 3y 4).
*Actualmente no existen datos suficientes para concluir sobre la
utilidad clinica de la determinacidon del genotipo de UGT1Al
Lansoprazol- Metabolismo por CYP2C19
CYP2C19 ML: Exposicion mas alta.
Omeprazol - Metabolismo por CYP2C19
CYP2C19 ML: concentraciones plasmaticas superiores.
Pantoprazol - Metabolismo por CYP2C19
CYP2C19 ML: concentraciones plasmaticas superiores.
Piroxicam - ML: administrar con precaucién., pueden tener n_iveles pIasmétlic_os
CYP2C9 anormalmente elevados debido al aclaramiento metabdlico
reducido.
Metabolismo por CYP2D6
ProgaEZnDoga B MR: farmacocinética no es lineal.
ML: farmacocinética es lineal.
Rasl:éusrlchasa ) Deficiencia de G6PDH: Contraindicado
. . Metabolismo por CYP2D6.
Rlsg%lggga ) ML: la fraccion antipsicdtica activa similar que en metabolizadores

rapidos.

Simvastatina -

Transporte por OATP1B1 (SLCO1B1)
Polimorfismo SLCO1B1: riesgo de aumento de exposicidén, que

SLCO1B1 puede producir un riesgo mayor de rabdomiolisis.
Metabolismo por CYP2D6 al metabolito activo endoxifeno.
Tamoxifeno - ML: pueden tener una respuesta reducida.
CYP2D6 *Las consecuencias para el tratamiento de ML no han sido
plenamente dilucidadas.
Metabolismo por CYP2D6.
Trggg%%' ) ML o MI: es posible que no se obtenga un efecto analgésico
adecuado.
Venlafaxina - ML: Concentraciones plasmaticas superiores, pero exposicion total
CYP2D6 similar que MR, no hay necesidad de dosificacion diferente.
Voriconazol - Metabolismo por CYP2C19.
CYP2C19 ML: exposicidn al superior.
Zuclopentixol - Metabolismo por CYP2D6.
CYP2D6 Via metabdlica sujeta al polimorfismo genético de (CYP2D6).
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En este nivel, puede observarse de nuevo la ausencia significativa de recomendacion de pruebas
genéticas preventivas pese a conocer los riesgos asociados e indicarlos en la ficha técnica. Esta
situacién es controvertida, ya que deja a eleccién del profesional prescriptor la realizacidon de
pruebas genéticas, y para el paciente porque todos deben recibir la misma calidad en la
asistencia sanitaria. Recientemente en Espafia ha sido aprobada la inclusion de pruebas
genéticas en la cartera de servicios del sistema nacional de salud con la finalidad regular su
implementacidon en la clinica siendo accesible a toda la poblacién espaiiola y conjunto de
profesionales sanitarios (167).

Por otra parte, la presencia de frases donde se menciona la falta de evidencia respecto al uso de
determinaciones genéticas puede indicar cierta desactualizacién en la informacién contenida en
las fichas técnicas puesto que se trata de las asociaciones mds sélidas en la actualidad. En
Espaia, la ficha técnica de un medicamento es creada por el fabricante y aprobada por la
AEMPS, por lo que refleja la participacion colaborativa de 6rganos reguladores, fabricantes de
medicamentos y los expertos cientificos. La regulacidon referente a la ficha técnica de los
medicamentos evoluciona en respuesta a las leyes y al aumento de la informacién, para
mantener un formato uniforme vy facilitar la seguridad y la eficacia (165). Por ello, como la
farmacogenética de los farmacos se encuentra en actualizacidn constante esta informacién
deberia ser revisada e incluida en ficha técnica de forma frecuente y protocolizada. Con mayor
motivo si se espera que la demanda de recomendaciones farmacogenéticas por parte de los
profesionales sanitarios sea mayor mientras se establece la implementacién de test genéticos
en los sistemas de salud.

5.2.4. Nivel informativo

Casi un 13% de las asociaciones farmaco-gen 1A se categorizan como nivel informativo tras su
revision en las fichas de la AEMPS. Este porcentaje es menor en el resto de agencias reguladoras
conteniendo un numero bajo de asociaciones en este nivel (Tabla 16). En el nivel informativo la
ficha técnica puede contener informacién sobre variantes o fenotipos que no afectan la eficacia,
dosis, metabolismo o toxicidad de un medicamento o que afectan, pero no es “clinicamente”
significativo.

En las asociaciones clasificadas como nivel informativo tras revisar la ficha técnica de la AEMPS,
puede encontrarse informacién sobre la via metabdlica del farmaco, actividad enzimatica
alterada no significativa clinicamente e interacciones por uso concomitante de inhibidores o
inductores enzimaticos (Tabla 19). Como se puede observar, algunas asociaciones clasificadas
con nivel informativo no cumplen los criterios establecidos. Sin embargo, debido a que
contienen informacion que puede ser de utilidad se decide asignar el nivel informativo y asi,
diferenciarlos de aquellos farmacos con la ausencia total de informacién.
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Tabla 19. Informacidn farmacogenética contenida en la ficha técnica aprobada por la AEMPS para las
asociaciones fdarmaco-gen 1A clasificadas como nivel informativo. (MR: metabolizador rdpido, ML:
metabolizador lento)

Asociaciones 1A con Informacion FGx contenida en ficha técnica
nivel informativo aprobada por la AEMPS
Atazanavir - UGTIAT In_hibidqr c!e QGT: se han pbservado elevaciones reversibles de
bilirrubina indirecta (no conjugada)
Metabolismo por CYP2C19
Inhibidores CYP2C19: uso concomitante puede incrementar las
concentraciones
Inductores CYP2C19: uso concomitante puede reducir su eficacia.
Metabolismo por CYP2C9
Inhibidores del CYP2C9: puede producir un incremento significativo
de la concentracién de fenitoina circulante y aumentar el riesgo de
toxicidad medicamentosa.
Metabolismo por CYP2D6
Inhibidores CYP2D6: uso concomitante puede aumentar las
concentraciones plasmaticas
Flecainida - CYP2D6 Inductores CYP2D6: uso concomitante puede reducir las
concentraciones plasmaticas
*Actividad polimérfica de la enzima es insignificante tras la
administracién de dosis terapéuticas.
Fluvoxamina - CYP2D6 Me'tabolismo por CYP2D6 -
ML: concentraciones plasmaticas no son mucho mayores MR.
Imipramina - CYP2D6  Metabolismo por CYP2D6
Imipramina - CYP2C19 Metabolismo por CYP2C19
Lornoxicam - CYP2C9  Metabolismo por CYP2C9
Meloxicam - CYP2C9  Metabolismo por CYP2C9
Metoprolol - CYP2D6  Metabolismo por CYP2D6
Metabolismo por CYP2D6
Ondansetron - CYP2D6 Actividad reducida CYP2D6: normalmente es compensada por otras
enzimas
Paroxetina - CYP2D6  Inhibidor del CYP2D6
Warfarina - VKORC1 Inhibidor de VKORC

Clomipramina - CYP2C19

Fenitoina - CYP2C9

Debido a que muchas de las relaciones farmacogenéticas presentes en la ficha técnica no se
ajustan a las definiciones establecidas porque no brindan explicitamente orientacién o
informacidn clinica, como se ha podido comprobar, recientemente PharmGKB ha realizado
cambios en la clasificacion de las anotaciones de ficha técnica de medicamentos. En
consecuencia, se ha creado el nivel de "Criterios no cumplidos" que se define como “las
anotaciones que aparecen o aparecieron en la Lista de biomarcadores de la FDA, pero que
actualmente no cumplen con los requisitos para ser asignadas como test requerido, test
comendado, nivel “actionable” (util) o nivel informativo (38,168). Como esta modificacion ha
sido realizada meses después de la revisidn realizada para este estudio no ha podido tenerse en
cuenta.

Respecto a la informacidon contenida en estas asociaciones es muy escasa e incompleta pese a
existir evidencia de alto nivel como se analizd anteriormente en el punto de implicaciones
clinicas relevantes de las asociaciones farmaco-gen por areas terapéuticas (5.1.5.1.) basadas en
las guias de prescripcion y anotaciones clinicas de PharmGKB. Por tanto, se puede remarcar de
nuevo la necesidad de actualizacién de la informacién contenida en la ficha técnica.
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5.2.5. Sin informacion FGx

Mas de un 30% de las asociaciones farmaco-gen 1A no vienen reflejadas en la ficha técnica del
medicamento involucrado, sin tener en cuenta los no autorizados o no comercializados en
Espafia (Tabla 16), porcentaje preocupante debido a que estas asociaciones son relevantes para
la seguridad y eficacia del fadrmaco y disponen de al menos una guia clinica o anotacién de ficha
técnica aprobada por la FDA con recomendaciones.

Dentro de estas asociaciones 1A sin informacidn FGx en la ficha técnica aprobada por la AEMPS,
puede encontrarse la warfarina asociada a mayor riesgo de hemorragia por sobreexposicion que
puede provocar un metabolismo reducido de CYP2C9, el riesgo de rechazo en trasplante de
drganos por subexposicidon a tacrolimus cuyas concentraciones sanguineas estan fuertemente
influenciadas por el genotipo de CYP3AS5, el riesgo de hipertermia maligna grave y a veces letal
por variantes patogénicas en CACNA1S y RYR1 asociado a anestésicos volatiles potentes, o el
riesgo de fracaso terapéutico o efectos secundarios asociados al metabolismo alterado de
CYP2D6 y CYP2C19 en el tratamiento con antidepresivos (125,146,152,161).

Ademas, 16 de estas asociaciones tampoco disponen de anotacién en la ficha técnica de la FDA,
ni en ninguna de las agencias reguladoras registradas en PharmGKB (Tabla 17). Si se observa el
porcentaje de ausencia de informacidn FGx en ficha técnica es similar en la FDA, pero en el resto
de agencias es mucho mayor. Alrededor del 60% en Swissmedic y HCSC, y mas del 80% en la
EMA y PMDA (Tabla 16). Esto puede ser debido a que la revisién en estas agencias se hizo en un
momento determinado y no ha sido actualizada desde entonces. Sin embargo, en el caso de
EMA y HCSC, cuando se anotan nuevas etiquetas de la FDA, se comprueban sus fichas técnicas
pero puede haber un desfase ya que no se revisan de forma rutinaria para detectar
actualizaciones segun indica PharmGKB (38). Por tanto, puede observarse que un alto
porcentaje ni siquiera incluye informacién en su ficha técnica, pese a la alta evidencia de estas
asociaciones farmacogenéticas y a ser un documento regulatorio de referencia para los
profesionales sanitarios.

5.2.6. Analisis comparativo entre AEMPS y agencias reguladoras internacionales

Si se analizan los porcentajes totales de coincidencias y discrepancias (Figura 25) en los niveles
de recomendacion entre la AEMPS y el resto de agencias reguladoras registradas en PharmGKB,
para las asociaciones farmaco-gen 1A, puede observarse alto nivel de concordancia con todas
ellas superando el 40 % en todos los casos.

La mayor tasa de coincidencia se da con Swissmedic (65.91%) y FDA (55,68%). Esto tiene sentido
ya que la revisidén en suiza se hizo recientemente y ademas es légico que compartan mayor
informacidn similar en la ficha técnica al ser un pais europeo. La alta tasa de concordancia con
la FDA, se trata de dato beneficioso para AEMPS puesto que la FDA es una agencia de referencia
en cuanto a farmacogenética por su actualizacidn sistematica.

En cuanto a la tasa de discrepancia, no fue muy alta res pecto al resto de agencias y, a pesar de
que la variacion en la incidencia de variantes genéticas puede ser influyente, deberia ser un
objetivo de mejora para estudios futuros. El mayor porcentaje de discrepancia se da con la FDA
(32,95%) esto puede indicarnos una diferencia en la actualizacidn del texto contenido en la ficha
técnica en base a la evidencia disponible.
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Por ultimo, respecto al porcentaje de asociaciones 1A sin informacion registrada en las agencias
reguladoras pero que si disponen de informacion en la ficha técnica de la AEMPS es muy variable
desde un 11,36% en la FDA hasta un 51,14% en la EMA. Este no es un dato sorprendente, ya que
un gran nimero de asociaciones 1A no contenia informacién FGx registrada en PharmGKB para
la EMA vy si para la FDA.

5.3. Limitaciones del estudio

Este estudio pretende reflejar una vision extrapolable de la implementacién de Ia
farmacogenética en la ficha técnica de Espaia, y por ello se revisa el total de principios activos
autorizados por la AEMPS. Sin embargo, la regulacién de los medicamentos se trata de un
proceso dindmico en el tiempo ya que pueden llevarse a cabo nuevas autorizaciones,
suspensiones temporales o revocaciones definitivas de la comercializacién en algunos
medicamentos.

Debido al tiempo que requiere la revisidon realizada, extensa en volumen, atencion al detalle y
varios afios de trabajo, esto se convierte en una de las limitaciones del estudio, de modo que el
estado de autorizacidn como el nimero de farmacos autorizados en Espafia ha podido cambiar
a lo largo de este periodo. Ademads, cualquier comparacion directa de datos respecto a otros
estudios estara limitada por la metodologia disefiada en cada uno de ellos (por ejemplo, la
seleccidon y nimero de los principios activos revisados, analisis de la informacién empleada como
puede ser manual o PLN, etc).

Por otra parte, la constante actualizacién de la informacion en farmacogenética es una de las
principales limitaciones encontradas. Es decir, las fichas técnicas de los medicamentos son
revisadas y actualizadas periédicamente por parte de la AEMPS, por lo que la informacion
farmacogenética extraida ha podido cambiar o diferir durante el proceso. De igual forma, han
podido sufrir variaciones tanto el nivel FGx asignado para las fichas técnicas de la AEMPS como
el del resto de agencias reguladoras registrado en PharmGKB, desde el momento en el que se
realiza la revisidn hasta la publicacién de este trabajo.

Finalmente, habria que tener en cuenta que la revisidn se realizé de forma manual. Esto pudo
conllevar a posibles errores debido al alto volumen de datos extraidos y analizados. Esta
probabilidad de error se intentd abordar mediante la revisidn por parte de varios investigadores
y el establecimiento de criterios bien definidos tanto para la identificacion de informacién
farmacogenética en el texto de las fichas técnicas como para la asignacidon del nivel FGx para las
asociaciones farmaco-biomarcador.
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5.4. Situacion actual y perspectivas futuras

Hoy en dia el campo de la farmacogenética se encuentra en pleno crecimiento, debido a la
constante actualizacidn de la evidencia que la respalda junto con la puesta en marcha de nuevas
estrategias, tanto a nivel nacional como internacional, para facilitar su implementacion en la
practica clinica. En este trabajo, y en consonancia con estas estrategias, tras realizar una revision
de la informacidn farmacogenética contenida en las fichas técnicas aprobadas por la AEMPS,
qgue es un documento de referencia para los profesionales del SNS, se han obtenido resultados
gue orientan sobre la informacién farmacogenética disponible en la ficha técnica y su utilidad,
asi como, laimportancia de ser considerada previamente a la prescripcion de los medicamentos.
Ademas, se pretende contribuir a la concienciacion y educacion de los profesionales sanitarios,
alentandolos a hacer uso de la informaciéon farmacogenética disponible para garantizar un
empleo seguro de los medicamentos y evitar RAMs, sin olvidar que son necesarias herramientas
de prescripciéon que faciliten la implementacion.

Como parte del grupo de investigacion clinica y traslacional en farmacogenética y medicina
personalizada (CTS012), en relacion con este trabajo existen varias lineas presentes y futuras de
desarrollo en colaboracién nacional e internacional.

Actualmente, la iniciativa de medicina personalizada y de precisién “MedeA” para la evaluacion
de la implementacion clinica de la FGx desarrollada en el Servicio Extremadura de Salud (SES)
uno de los proyectos principales del grupo. Para desarrollar un proceso de implementacion
clinica preciso es esencial determinar los fenotipos reales, pero también evaluar factores de
influencia adicionales como la funcién hepatica o renal, y el tratamiento concomitante para
prevenir interacciones farmacoldgicas. “MedeA” establece un enfoque integral para desarrollar
una herramienta de apoyo a la prescripcién individualizada de medicamentos durante la préctica
clinica habitual, donde se espera que el uso de esta estrategia preventiva ayude a reducir
reacciones adversas a medicamentos, fracaso terapéutico y, en ultima instancia, los costos que
estos conllevan (169). Este estudio, aporta para ser integrado en la herramienta, una revision
actualizada de la informaciéon FGx relevante contenida en la ficha técnica aprobada por la
AEMPS que se debe tener en cuenta previa a la prescripcion.

A nivel nacional, actualmente se trabaja en la actualizacidn y concrecién de la cartera comun de
servicios en el area de la genética a través del desarrollo de un catdlogo de pruebas
genéticas/gendmicas, que pretende garantizar a todos los pacientes que lo precisen un acceso
mas homogéneo y equitativo en el marco del SNS a las mismas. Considerando que las pruebas
genéticas/gendmicas constituyen un elemento esencial para el diagnédstico y prondstico de
enfermedades, para la seleccion y el seguimiento de tratamientos dptimos, asi como para tomar
decisiones reproductivas. La farmacogendmica se incluye en la primera parte de catdlogo de
pruebas genéticas ya aprobada por el Consejo Interterritorial del SNS el 23 de junio del 2023. La
elaboracion del catdlogo ha tenido un cardcter multidisciplinar. Participando sociedades
cientificas implicadas, el Instituto de Salud Carlos Ill, la Red Espafiola de Evaluacién de
Tecnologias y Prestaciones Sanitarias del SNS, y mas de 100 profesionales de las comunidades
auténomas (167,170). Dicha propuesta incluyé aquellos farmacos con recomendacion
farmacogenética de test requerido o recomendado por la AEMPS o alguna de las agencias
reguladoras registradas en PharmaGKB (FDA, EMA, Swissmedic, PMDA y HCSC) excluyendo
aquellas asociaciones con genes o variantes presentes en tumores. Ademas, se propone el uso
secundario de la informacidn obtenida en el genotipado para el ajuste de los farmacos con
asociaciones de alto nivel de evidencia 1A.
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Por otra parte, tomando como referencia la Tabla de biomarcadores creada por la FDA donde
enumeran los principios activos aprobados en la FDA con informacion farmacogendmica en su
ficha técnica (37) se trabaja en colaboracién con la AEMPS, en la elaboracidn de una tabla similar
para los medicamentos aprobados en Espaiia.

Por ultimo, en colaboracién con PharmGKB se propone la inclusion de la informacién extraida
de la AEMPS en este trabajo, en el repositorio de anotaciones en ficha técnica de los
medicamentos junto con el registrado por otras agencias reguladoras (FDA, EMA, Swissmedic,
PMDA y HCSC).(36) Esto supondria una mayor difusion de la informacién tratandose de una base
de consulta internacional para todos los profesionales sanitarios.
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6. CONCLUSIONES

General

El estudio demuestra la existencia, en aumento, de informacién farmacogenética en todas las
secciones de las fichas técnicas de medicamentos en Espafia, principalmente en antineopldsicos
e inmunomoduladores. En términos generales, con algunas discrepancias, la presencia de
biomarcadores genéticos en fichas técnicas en Espafia es similar a las de otras agencias
reguladoras internacionales, aunque es imprescindible un esfuerzo de armonizacién.

Especificas

Estudio 1. Analisis de la informacidn farmacogenética presente en las fichas técnicas de
principios activos autorizados por la AEMPS.

1. En este estudio se observé la presencia de informacion farmacogenética en la ficha técnica
de mas de la mitad (55.37%) de los principios activos autorizados actualmente por la AEMPS.

2. Se encuentra una tendencia creciente, especialmente en la Ultima década, a la inclusion de
biomarcadores e informacién FGx en la ficha técnica de la AEMPS.

3. Lainformacién FGx ha podido observarse a lo largo de todas las secciones de la ficha técnica,
especialmente en interacciones, propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas, vy
advertencias y precauciones de empleo.

4. Los farmacos antineoplasicos e inmunomoduladores, junto a los farmacos del sistema
nervioso, cardiovascular y tracto alimentario y metabolismo fueron los mds numerosos
respecto a la inclusidn de informacién FGx en su ficha técnica.

5. Fueron identificados mas de quinientos biomarcadores FGx diferentes fueron identificados
en las fichas técnicas revisadas de la AEMPS siendo los mds frecuentes los CYP450,
implicados en la biotransformacién de farmacos.

6. Segun su implicacion, los biomarcadores farmacodinamicos fueron mas numerosos que los
farmacocinéticos (FD, 65,4% vs FC, 25,2%) sin embargo, estos fueron mas referenciados en
ficha técnica que los farmacodinamicos (FC, 54,47% vs FD, 42,38%).

7. Se observan un total de 3679 asociaciones Unicas entre farmaco y biomarcador relevantes.
Predominan las implicadas en la farmacocinética reflejando la relevancia de estos
marcadores en los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion. Asi mismo,
un gran porcentaje estarian relacionadas con la farmacodinamia lo que sugiere la presencia
de informacion sobre dianas farmacoldgicas y receptores de estos farmacos.
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Estudio 2. Asignacidon del nivel de recomendacién FGx para las asociaciones farmaco-
biomarcador farmacogenético en las fichas técnicas aprobadas en Espafia; y andlisis
comparativo frente a agencias reguladoras internacionales.

1. Tras la asignacion de nivel FGx a la informacidn contenida en cada ficha técnica espafiola de
estas 57 asociaciones farmaco-biomarcador 1A, se encontré que el 33,33% fueron
clasificados como nivel “actionable” (util), el 12,75% como "nivel informativo", el 4,9% vy el
4,9% fueron asignados a "test requerido" y "test recomendado", respectivamente. Por otra
parte, mas de un 30% de las asociaciones farmaco-gen 1A no vienen reflejadas en la ficha
técnica del medicamento involucrado, sin tener en cuenta los no autorizados o no
comercializados en Espafia.

2. A pesar del alto nivel de concordancia en el nivel FGx para las asociaciones farmaco-gen 1A
que supera el 40% en todos los casos entre la AEMPS y el resto de agencias reguladoras
registradas en PharmGKB, se puede observar cierta falta de armonia en la informacién
farmacogenética contenida en las fichas técnicas de los diferentes paises.
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9. ANEXOS

Medicamentos * Principios activos * Presentaciones ** Biosimifares ** Huérfanos **
o ... [ e [ o
ULTINOS MEDICAMENTOS AUTORZADOS ULTIMAS ACTUALIZACIONES () PROBLEMAS DE SUMNISTRO NOTAS DE SEGURIDAD
Vormis Vae i Vermis Vormin
u AD D NOVO MESTO 25 MG ENTRADO PARA SOLLCION URBASON 280 frg POLVO Y D¥SOLVENTE PARA SCLUCION £1 Uinksieeho 06 Sandad suspeade @ par 02 maliard y
C EFG INVECTABLE O PARA PERFUSION 1 ampota + 1 ampolia de Owranie b 308 PrOWMAS SAMaras B vacnacon coo B
R Gsoenie Vacuna frerde 2l COVID-19 00 AsyaZeneca

Anexo I. Pdgina de inicio del Centro de informacion online de medicamentos de la AEMPS (CIMA) (76)

BUSCADOR PARA PROFESIONALES SANITARIOS

Buscador de medicamentos
CRITERIOS DE BUSQUEDA [PUEDE RELLENAR UNO O MAS CRITERIOS)

B Buszcador por descripoion clinica

B Buscadaor par ficha técnica Ezcribe el nombre del medicamento, codigo nacional o ndmero de registro

= Cambios en situacisn de registro E=scribe el nombre del principio activo

Escribe el nombre de otro principio activo

. . . Selecciona la cantidad de principios activos Seleccion W
Selecciona un tipo de buscador. Cumplimenta los . p

criterios zolictados v pulsa en el botdn buscar,

Ezcribe el nomhre del laboratorio
Cada buscador es distinto y presentara

informaciin distinta del medicamento Escribe el codign ATC

Anexo Il. Buscador para profesionales sanitarios del Centro de informacién online de medicamentos de la
AEMPS (CIMA) (79)
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ATC Moamb ¢ L Fecha
o0 Comersisl Fegistio Aulosizacids

EUEFSTANCE]

© v | COVAGluctsidos cardiacos | CD1B Antiarritmicos Clase | | C01C_Estimulantes Cardiacos | COID_Vasodistadores enfrcar | COTE Otrospreparad .. ® © o]

Anexo lll. Base de datos biomarcadores: hoja de subgrupos con extractos de la informacion farmacogenética de la ficha técnica.
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Tranzport Transport Trassport Tramzport Trassport Tramsport Troposisa

UGT1A1

UGTIA3 UGT1A3 UGT2BT

Chdiam ador ador ador ador OCT1 ador ador Pg-P C [LETIA [L6TH (V6T [ LD6T2E "_
FRINCIFIO ACTITO = Biomarcad %
ATC OATPIE1 DATPIB3 OATP2B1 [ FI£224 OCcT2 o ] 1] 4] 7] i
[ SLCOIES [ SLCOIE | [ SLCO2E f]  [FEE23A  glicoprote oress

CO9RANe Forinapril H

COaRANYS Forinaprilrédico H

CiaaA10 Trandolapril 1

C098AT | ErpiraprilHidrozlorurn HF

Co9Aa1s Zofenopril zdlzizn q

C9AATE | Imidapril hidrocloruro 2

CoacAn] Lorartdn potérizo q

COACANE Eprorarkdn merilato 1

COaCANE Yalrarkdn 1.5 15 &

CoacAnd Irberarkan H

COICANE] Canderartdn cilexetilo 3

GOSCANT Tolmirartdn 3

COSGANE| Olmerartdn medoxomilo 3

CO9CANS| Azilrartdn medoxzamila H
SE0eRR0E Alckiring 12,4545 3

CiiRAN Simuartatina 5.2 3

NS AN Lovartating £

. . Ssccimn |Fracusncia
C10AADZ Fravartatinarddiza 1 T Eimmarced |
CldAnd Fluvartatinarddiza k] .1 ]
C10AADS | Atorvarkating zdlziza 4.5 5.2 3 4.2 12
CA0AANS | Atoruarkating cdlcica 45 5.2 3 4.3 ki
C10AANT | Foruvarkating cdlsica 415 5.2 & 4.4 75
C10&ADE | Fikavartatinacdlziza 45 52 H .5 =6d
CIOAEDNE Eczafibratn i 4.5 k]
C10AEN] Genfibrozilo 14,52 4.4, 5.2 & A7 ]
CI0AENS Fenofibrata Ll i3 ]
Ci0Acn Colerkiraming 1 1.3 ]
CA0ACHZ | Colsrkipal hidraslarura ] 5.1 1dd4
CA0ACHd | Colorevelam hidrozlorura ] 5.2 11z
CAUANE ﬁ«:idn.rnmo:u3£rt¢ru 0
ctilisor

C10AH0Y Ezctimiba 1

CliRkTE Lomitapida .5 ]

C10Ai1z Evolocumab 1

: : H 14
wmsrm tutal ds wacar
TaraL 1Tk T S 1 q 3 14 1 S H S 1 433
Pis a
rafaranciadn
En r'.w:r-_ 12t Fh con binmarcader an
P uin I FT
kL | Fhrsin Binmarcadnr
3 PR Sin FT

Anexo IV. Base de datos (Tabla general PA-Biomarcador).
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