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Politica editorial

la revisia Farmacia Hospilalaria es el 6igano de expresion de la Sociedod Espariolo
de Farmacio Hospitalaria (SEFH]. Publica articulos en espariol y en inglés relacionados
con la terapia farmacolégica y €l desarmollo profesional de la especialidad a la que
representa. Acepia manuscritos redactados en espariol o en inglés. Las ediloricles, origi-
nales, originales breves, casos clinicos, arficulos especioles y documentos de consenso
serdn froducidos y publicados en ambas lenguas.

Los articulos deben enviarse a la revista a través del sisema online de gesfion.

los manuscritos deben eloborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Infer
nacional de Directores de Revisias Médicos en su dlima versién (disponible en hiio: //
www.icmie.org), y ajustarse a las nomas aqui presentadas. La falta de consideracién de
estas insfrucciones, ademds de producr un refraso en el proceso edioricl, puede causar
la no aceplacion del frabajo.

lqualmente, la folla de adherencia de los trabajos presentados a las insfrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del frabajo para que el equipo inves:
figador subsane las deficiencias enconfradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habran sido publice-
dos con anterioridad ni estar en evaluacién en ninguna ofra revista. Deben respefarse los
principios &ficos referentes  la autorfa de rabajos y conflicto de intereses.

Todos los manuscritos serdn evaluados por el comité editorial de la revista y se
someterdn a un proceso estandarizado de revision andnima «por pares», s decir, por
personas experias designadas por los miembros del comité editorial, quien remiird
a quienes han enviado el manuscrito el informe andnimo de revision. En caso de
que el manuscrito se considere reevaluable, los responsables de la auforia deberdn
confestar de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente, si
procede, se redlizard una segunda evaluacion del rabajo antes de emifr la decision
final sobre aceplacion o no del manuscrito. En caso de que el frabajo sea publicable,
se confimard la aceptacién del mismo. En fodo caso, el comité editorial se reserva
el derecho de rechazar los originales que no juzque opropiados, asf como proponer
los modificaciones que considere oportunas. Los juicios y opiniones emifidos en los
arffculos, asf como los posibles errores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de
las personas que defentan la autorfa.

Todos los arficulos aceplados quedan como propiedad de la revista Farmacia
Hospitalaria y, por fanto, de lo SEFH, y no podrén ser reproducidos en parte o fofal
mente sin su permiso. Los autores y auforas, en el supuesio de publicacion, ceden
de forma exclusiva los derechos de edicion, reproduccion, distribucién, fraduccion y
comunicacion publica [por cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electré-
nico) de su trabajo. Para ello, se adjuniard una carta de cesion de derechos en el
momento del envio del rabajo a fravés del sisiema online de gestion de manuscritos,
hitp:/ /revistofarmaciahospitalaria.sefh.es/ gdcr/index. php/fh /index. El comité edi-
forial de Farmacia Hospitalaria podrd incluir el arficulo en los indices nacionales e
infernacionales o bases de datos que considere oporfuno.

Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de cardcter cienffiico o de opinién. Incluye comentarios sobre
arficulos originales publicodos en el mismo nimero de la revista, sobre femas aciuales de
la farmacia hospitalaria o de la ferapéutica en general o sobre temas que recientemente
hayan sido objefo de controversia o combios significafivos. Se hardn por encargo del
comité ediforial o previa solicitud de los aufores o autoras inferesados y valoracion por
el comité ediforicl (se recomienda consuliar previamente con la direccion de la revistal.

Original. Trabajo de investigacion cuantitativa o cualitativa relacionado con cual
quier aspecto de la invesfigacion en el campo de la famacoterapia o el desarrollo
profesional de la farmacia hospitalaria. Este fipo de arficulo debe incluir un texto antes
de la infroduccién en el que se explique qué aporfa el estudio realizado a la literatura
cienifiica, con el fin de ofrecer a lo comunidad cienfica una vision general del cor-

fenido més relevante (ver procedimiento de envio, segundo documento, aportacion o
la literatura cientffical.

Original breve. Trabajo de las mismas caracterfsiicas que el original, que por sus
condiciones especiales y concrecion, puede ser publicado de manera més dbreviada.

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologia sistemdiica, con
o sin metaondlisis, sobre temas relevantes y de actualidad acerca de la farmacoterapia
o ¢l desarrollo profesional de la formacia hospitclario.

Casos clinicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a medica-
mentos, nuevas inferacciones, efectos porodéi'\cos, comportamientos farmacocinéticos
affpicos, evaluacién de la efectividad de tratomientos o cuclquier oo hallazgo «ele
vante» basado en un caso. Su esiructura responderd dl esquema infroduccién, descrip-
cion del coso y discusion.

Para su redoccion se recomienda ufiizar lo guia CARE (CAse REport] guidelines
https: / /www.corestotement.org/ y el checklist CARE (CAse REport] hitps: //www.
caressatement.org,/checklis

Cartas al director. Se recogerdn en esta seccion:

¢ Comentarios sobre una publicacién previamente aparecida en la revista. Tendrn
preferencia y se publicardn de forma mas répida las cartos que hagan referencia
a arficulos aparecidos en el nomero anterior. Si lo carta hace referencia o un
arficulo publicado recientemente en la revista, se enviard a las personas firmantes
del mismo para que ejerzan su derecho a réplica, si lo consideran oportuno.

o Comentarios sobre |a linea editoricl de la revista, el desarmollo de la especialidad,
cuestiones relativas al sistema sanitario, o la investigacion y al desarrollo de nue-
vos férmacos, o a nolficias de actualidad cienffica, siempre que tengan un claro
inferés para la formacia hospitclario.

Articulos especiales

Para esfa seccidn se contemplon arficulos que reflejen opiniones originales de femas
relevantes y praciicos, como modelos de practica farmacéutica, polfica sanitaria o
aspecios educafivos.

Generalmente sern por encargo del comité edioriol. En caso de que se qisiera
redlizar una colaboracién de forma esponidnea en esfa seccion, se deberd consulior
previomente a la direccion de la revisia sobre la idoneidod y caracterfsticas ediorioles
de la misma. Serd somefida posteriormente ol proceso de revision editoricl.

Documentos de consenso y guias clinicas

los documentos de consenso y los guias de praciica clinica basados en la evidencio
deben esfar promovidas y avaladas por la SEFH o al menos por dos sociedades cientl
cas, 0 bien promocionadas por autoridades sanitarias. Se requiere una carta en la que
se argumente su importancia pora la comunidad cienffica. Para la realizacién de los
documentos de consenso y las guias clinicas es necesario haber ufilizado herramientas
de soporte como AGREE. Esios documentos se someterdn al proceso de revision del
comité editorial.

En la versién impresa solamente se publicardn el fiulo, los nombres de las personas
que figuran en la autorfa, los filiaciones y el resumen estructurado.

Protocolos. Con objeto de hacer mds accesible la mefodologia de la investigacion,
reducir el sesgo de publicacin y mejorar su cdlidad, focilitando lo publicacion de los
resuliadlos in extenso, Farmacia Hospitalaria acepia y esfimula o publicacion de los pro
focolos de invesfigacion de los estudios que fengan un disefio suficientemente ambicioso
o compleio como para que fenga senfido publicar previomente su profocolo (ensayos
clinicos, revisiones sistemdticas, scoping reviews, estudios observacionales, efc.). los
resuliados [fotales o parcioles] del estudio no podian haber sido ya publicados, ni acep-
fodos para su publicacién en una revista.

Su esfruciura serd: infroduccién, méfodos fincluyendo estadisica y consideraciones
éficas), discusion con limitaciones) y bibliografia. Con o sin ablas o figuras.

Para la redlizacion de los prolocolos se recomienda uilizar la guia SPRIT.
hitp: / /www.spiritsiatement.org/wp-content/uploads/2013/01/ SPRITChecklist
download8Jan13.pdf

Es recomendable, de acuerdo con la revisién 2013 de la Declaracion de Helsinki,
que los profocolos de investigacion presentados hayan sido incluidos en los registros
oficiales, como por ejemplo PROSPERO [www.crd.york.ac.uk/ prospero/), Registro Esper
fiol de Ensayos Clinicos [https:///reec.oemps.es/reec/public/ web.himl), Registio Europeo



de Ensayos Clinicos www.clinicalrialsregister.eu], Regiso de Ensayos Clinicos de la
FDA (https:/ /clinicalrrials.gov/), o que se mencionard explicitomente si es el caso.

A los profocolos les serdn de aplicacion los consideraciones generales de responsa-
bilidad éfica aplicables a ofro fipo de arficulos, por lo que deberan confar con el visto
bueno reciente 36 meses| de los comités éficos corespondientes.

Caracteristicos de los diferentes fipos de arficulos

Tino de ol Resumen Texio Tablas y figuras Referencias Avtoria
PO G Ao olabras méximol [polabras maximo]  [méximo]  [méximo)  [personas mximo)
Editorioles 1.500 palabras - 15 2
iy Esfructurado
Originales 350 polbros 3.000 palabras 4 30 8
Originales breves QESgU;E‘ZﬁZS 1.500 polabras 2 15 6
Revisin 3E55£U;;U\fg;5 5.500 paldbras 6 100 6
Casos clinicos - 1.000 polabras 2 10 6
Carfos al director - 600 palabras I 5 4
Especiales 350 polbras 5.0 palabras 45 60
gocumenros 350 pelabras
e consenso
Esiucturado
Prolocolo 350 pclobias 2.500 palabras | 20 6

Normas de presentacion

Aspectos formales del arficulo

Farmacia Hospitalaria publica arficulos en espariol y en inglés. Cuando el arficulo
esté en inglés, antes de su envio a la revisia debe ser revisado por una persona anglo-
parlante y, en todo caso, ha de inclui fanto un resumen en espariol como en inglés.

El texto debe presentarse en fomato Word con letia de famafio 12 ppi de cuerpo,
con un interlineado de 1,5 en fodas sus secciones, mérgenes de 2 cenfimetros y con
las paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evitard el uso de abreviaturas
en el filo y en el resumen del frabajo. Lo primera vez que aparezea una dbreviatura en
el fexto debe estar precedida por el témino completo a que se refiere. Las unidades
de medida se expresaran en Unidades del Sistema Inernacional. Los cifras decimales
se separaran de las unidades mediante una coma'y los millores se indicardn mediante
un punfo. En los arficulos en inglés se deberd seguir la puntuacién cormespondiente
(decimales mediante un punto y millores con una comal.

Recomendaciones para la publicacion

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los Requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revisias biomédicas» elaborados por el Comité Infemacional de Fditores de
Revistas Médicas, en su edicion més actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible
en: hiip:/ /www.icmie.org/

Para la publicacién de sospechas de reacciones adversas o medicamentos se debe-
1Gn sequir las directrices promulgadas por el Sistema Espariol de Farmacovigilancio
de Medicamentos de Uso Humano; fexto disponible en: hitp:/ /www.cemps.gob.es/
vigilancia/medicamentosUsoHumano,/docs/ quidelinesraducidas 2007 pof

A la hora de redocfor arficulos sobre farmacoeconomia se deberd sequir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de lo Salud; texto disponible en: hitp: //dare. ubvu.
vu.nl/bitstream/handle/ 1871/23210/186968 pdfésequence=18isAlowed=y

Para la redaccion de manuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han
sequido fodas las normas dictadas por la Agencia Espaiiola de Medicomentos y Pro-
ductos Sanitarios, disponibles en: hitp: //www.cemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el regisiro espariol de esfudios clin-
cos [el cadigo de identificacién debe hacerse constar en el arficulo de publicacién).

Guias para la publicacién de disefios especificos
Farmacia Hospitalaria recomienda seguir estas guias:

- Guia STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epice-

miology] para la publicacién de estudios observacionales [fransversales, casos y
controles, y cohortes|, disponible en: hitp://www.strobe-siatement.org/

CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials| para los ensayos clini
cos, disponible en: hip: / /www.consortstatement.org/
~ TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs| para
los estudios de infervencion no aleatorizados, disponible en: hitps://www.cdc.
gov/frendsfatement/
~ STARD [STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies| para ariculos
sobre prusbas diagndsticas, disponible en: hiips: / /www.equatornetwork.org/
reporfing-quidelines/stard/
~ PRISMA (Preferred Reporting liems for Systematic Reviews and Meia-Analyses) para
fevisiones sisiemdicas y metaandlisis, disponile en: hitp: //www.prisma-siotement.
org/
- Gula AGREE Il {Appraisal of Guidelines Research & Evaluation] para la evalua-
cién de los guias de prdcica clinica, disponible en: hitp://www.agreetrust.org
- SAGER [Normas para garanfizar lo perspeciiva de género), disponible en:
htip: / /scielo.isciil.es/pdf/gs/v33n2/02139111-gs-3302-203. pdf
- Guia SPIRT (Standard Protocol lems: Recommendations for Interventional Trials)
pora la publicacién de profocolos, disponible en hitps: //www.spiritsiatement.org/
— CARE (CAse Rfporf) guidelines. Cuia para redaciar casos clinicos. Disponible en:
htips: / /\www.carestatement.org/
— CARE (CAse REporf checklist. Lisiado para revision de la redaccion de casos clink
cos. Disponible en: hitps://www.care-statement.org/ checklist
- Recomendaciones del Commifiee on Publication Ethics sobre casos clinicos, dispor
nible en hiips: //doi.org/10.24318/cope.2019.1.6
Para més informacién sobre informes relacionados con la investigacién sanitario
puede consultarse el sifio web de EQUATOR Network, centro de recursos para la pre
sentacién correcta de informes sobre estudios de invesfigacion sonitaria: hifps: //www.
equatornetwork.org/library/spanishesourcestecursosenespanal /

Procedimiento de envio

Los arficulos deben remifirse por via electrénica a fravés de la direccion web hitp://
revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/gder/index.php/th/index, ol que fombién podrd
acceder a fravés de o web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se infroducirdn en el sistema en varios orchivos:

* Primer documento, que incluird lo pagina del fiiulo, carto de preseniacion,

declaracion de autoria, financiacién, agradecimientos y conflicto de inferés.

¢ Segundo documento con el cuerpo del fexio [resumen y palabras clave, abstract

y keywords, infroduccién, méfodos, resuliados, discusion, bibliografia, fablos y
pies de figural.

¢ Figuras.

* Se admite el envio de material suplementario.

En el sistema de envio online se enconfrordn instrucciones mds defallodas.

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los arficy-
los, los autores o autoras deberén remifir junio a la nueva versién del arficulo una expli
cacién detallada de las modificaciones realizadas, tanto las sugeridas por los informes
de los expertos consuliados como por el comité editoriol de la revista.

Primer documento

Pégina del fitulo: Constard de la siguiente informacién:

- Titulo del frabajo en espariol e inglés. Debe proporcionar una descripcion
defallada del articulo completo y debe incluir informacién que, junto con el
resumen, hard que la recuperacion electrénica del articulo sea sensible y espe-
cifica. Debe incluir palabras clove coincidentes con los tminos del Medical
Subject Headings (MeSH) seleccionados. Debe ser lo més conciso posible,
en una sola frase [en general, no mas de 15 palabras]. No debe confener
acrénimos, codigos y simbolos que no sean de uso comdn.

- Autorfa y su filiacion. Nombre (sin abreviar] de los aufores o autoras con
uno o dos apellidos por orden de autorfa. Posteriormente y en la linea
inferior, se indicard el servicio o departamento ol que pertenecen, la institu-
cién, civdad y pas correspondiente. No se indicard el grado académico ni la
categorfa profesional. Es importante fener en cuenta los requisitos de autoria

grupal.



Se recomienda definir un «apellido bibliogréfico» mediante el uso de un solo
apelido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evitar confusiones
en las bases de datos bibliogrdficos.

Autor o autora para la correspondencia: nombre y dos apellidos, direccion
postal, correo electrénico y nimero de teléfono. Las direcciones postal y elec-
frénica figurardn en la primera pagina del arficulo si fuera publicado.

~ Numero fofal de palabras de los resimenes (espaiiol € inglés| y del manuscrito
[excluyendo fitulo, resumen, palabras clave, tablas, figuras y bibliografial.

Carta de presentacién: Dirigida a la direccion de Farmacia Hospifalaria, con la
firma'y DNI de fodas las personas que figuren como auforas, en la que se solicite la
valoracin del frabajo para su publicacion en Farmacia Hospitalaria.

la carta de presentacion debe indicar:

- El'ipo de articulo, sin perjuicio de lo decisién final del comité editorial de la
revista acerca de su closificacion.

~ Una breve explicacion de cudl es su aportacién ol conocimiento previo, la
originalidad y la relevancia del rabajo.

- La declaracion explicita de que el frabajo no ha sido publicado previamente,
ni se encuentra en proceso de revision en ninguna ofra revista.

- Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de
material ya publicado [si es el caso] y que se enfregarén a la editorial cuando
el frabajo haya sido aceptado para su publicacion. Las autorizaciones se
solicitardn fanfo a las personas que figuren como autoras como a la ediforial
que ha publicado dicho material.

- Que se han fenido en cuenta las insirucciones para el envio de manuscritos
y los responsabilidades éficas y, enire ellas, que fodos los autores firmantes
cumplen los requisitos de autorfa y que fodos han declarado no poseer con-
flicto de infereses.

- Indicacién y jusfificacion, si procede, de la necesidad de un proceso répido de
publicacion por la especial actualidad de la investigacion o la répida obso-
lescencia de los datos.

Ademds, si hubiera trabajos que pudieran ser considerados publicacién redun-
dante se deberd explicar en este apartado, asf como cuclquier ofra eventualidad
que pueda ser de inferés para la direccién de Farmacia Hospifolaria.

Declaracién de autorfa: En este apariado se incluird un pérrafo donde se espe-
cifique claramente cudl ha sido la contribucién de coda una de los personas que
figuran en la autorfa, tanto en el trabajo como en la elaboracién del arficulo. Los
requisitos de uniformidad para lo presentacion de manuscritos a revistas cienfficas
establecen que la autoria debe basarse en la contribucion sustancicl, que debe
darse simultGneamente a:

- la concepcitn y el disefio del trabajo, o @ la recogida de datos, o al andlisis y

la inferpretacion de los datos.

- Lo escritura del arficulo o su revision crffica con imporfantes confribuciones infe
lectuales.

- Lo aprobacién de la versién final para su publicacion.

Deben cumplirse fodas estas condiciones, ya que la parficipacion exclusiva en lo
busqueda y la obtencion de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadfs
fico, no justifica la autorfa, ni tampoco la supervision general del frabajo. £l autor o
autora responsable debe asegurar que fodas las personas incluidas cumplen realmente
los criterios de autorfa, y que no se excluye @ nadie que fambién los cumpla, para no
incurrir en fraude cienffico.

En los articulos originales de proyectos de investigacion multicéntricos o ensayos
clinicos, se podid considerar un mayor nimero de autores del establecido en las Nor
mas de publicacién si la solicitud es razonablemente jusfficada y se cumplen los criterios
de autoria establecidos por el ICMJE. Los autores deberdn enviar una solicitud a la Direc-
cién de la revista argumentando el incremento en el nimero de autores establecido. I
Comité Editorial fomard de forma colegioda una decisién ol respecto, comunicandoselo
por escrito a los aufores,

Se recomienda a los aufores y autoras que revisen cuidadosamente el fistado y el
orden de la autoria antes de enviar su manuscrito por primera vez. Cuclquier incorpora-
cién, supresion o reordenacion de sus nombres debe hacerse anfes de que el manuscrito
haya sido acepiado y solamente con la aprobacién de lo direccion de la revista. Para

solicitar este cambio, el autor o autora de corespondencia enviord a la ofencién del
Editor o Editora: al el mofivo que justifica la peficion de modificacion de la auforia; y
b} la confirmacién escrita [ya sea por correo eleciénico o por carta] de fodos los autores
y autoras manifestando su acuerdo con la incorporacién, supresin o reordenacion. En
el caso de la incorporacion o supresion de un aufor o avtora, debe incluirse fambién lo
confirmacién de la persona afectada.

El comité editorial fomard en consideracion la incorporacién, supresion o reordenc-
cién de la avforfo en un manuscrito ya aceptado solamente si concurren circunstancias
excepcionales. la publicacion del arficulo se detendrd mientros €l comité editorial
evolio lo peficion de cambios. Si el manuscrito ya esuviese publicodo en version
online, cualquier peficion de cambio aprobada por el comité ediforial darfa lugar @
una fe de errofas.

La solicitud de los autores para designar igual contribucién o compartir posicio-
nes de autoria, por ejemplo, dos primeros autores, puede ser considerada si es razo-
nablemente jusfificada dentro de los criterios de auforia esfablecidos por el ICME. Los
autores deberan enviar una solicitud escrita a la atencion del Editor/a, quien fomarg
decision dl respecto, comunicandoselo por escito a los autores.

En los documentos de consenso, arficulos especidles y profocolos se podrd conside-
rar la autorfa colectiva. En estos casos, todos los miembros del grupo que figuren en lo
autorfa deben safisfocer fotalmente los criterios anferiormente citados. Los miembros del
grupo que no safistagan esfos criterios deben ser mencionados, con su auforizacién, en
la seccion de agrodecimienios o en apéndice [véase agradecimientos|.

La direccién de Farmacia Hospitalaria solicitor que se describa la parficipacién de
cada cudl en lo autorfa y esta informacién podrd ser publicada.

En el supuesto de que un gron nimero de outores cumplan los criterios de autorfa
antes mencionados, puede designarse un nombre grupal de autoria, con o sin los
nombres individuales. Cuando se envie un manuscrito con autoria de grupo, el aufor
de correspondencia deberfa especificar el nombre del grupo si existe, e identificar
cloramente los miembros de! grupo que acreditan y fienen responsabilidad en el fro-
bajo como autores. La firma del arficulo idenfifica a quien es directamente responsable
del monuscrito, y MEDUNE incluye en la lista como aufores los nombres de quienes
aparecen como fimantes.

En la primera pgina del fitulo y en el opartado «Cesion de derechos» constardn
fodas las personas con autorfa. En el momento del envio del frabajo se deberd cumpli
mentar y fimar el documento proforma, la declaracién de que se ha leido y aprobado
el manuscrito y de que se cumplen los requisitos para la autorfa:

htto: / /revistaformaciahospitalaria. sefh.es/gder/form_paginal_del_itulo.doc

Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econdmicas y matericles que hoya
podido tener el estudio, & indicar el organismo, la agencio, la insfitucion o lo empreso,
y el nimero de proyecto, convenio o conirato. En caso de no confar con financiacin
externa se hord consfar «sin financiacion».

Agradecimientos: Se expresardn a aquellas personas o enfidades que hayan con-
fribuido claramente @ hacer posible el frabajo (confribuciones que no jusfifican la inclu-
sién como aufor]. Todos las personas mencionadas en la seccion de agradecimientos
deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccion.

Conflicto de interés: Todos los arficulos que se envien a Farmacia Hospitalaria
deben contener una declaracién de los posibles conflictos de inferés de cada una de
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigacién,
econdmicos o morales. Al enviar el manuscrito, se debe indicar por escrito, de forma
breve, si existe alguno de estos conflictos. La direccién podrd requerir a los autores que
esta declaracion de conflictos se amplie o defalle ol maximo cuando lo considere opor
uno. De la misma manera, si no hay ningdn conflicio de infereses se deberd hacerlo
constar explicitamente «Sin conflicto de interés». Lo inclusién de esfa informacion es
requisito indispensable en fodos los fipos de arficulos anteriomente descrifos para ser
considerados por parte del comité editorial y se cumplimentard en el apartodo <Finan-
ciacion y conflicto de intereses» incluido en el documento proforma que los aufores o
autoras deberdn cumplimentar y fimar junio con el envio de sus frabaijos. hip: / /www.
icmie.org/ conflictsobinterest/

- Deberd indicarse i el frabajo ha sido previomente presentado a algin con-

greso o reunién cientifica. Opcionalmente si ha obtenido algin premio o men-
cién.



Segundo documento (cuerpo del arficulo)

Con el fin de facilitar la valoracién anénima de todos los frabajos se recomienda
no incluir, ni en esta pdgina i en el texto, datos que identifiquen la autoria o la pro-
cedencia del frabajo.

Resumen: En consonancia con los normas de Farmacia Hospifalaria, fodos los
frabajos deben contener un resumen en espariol y en inglés.

El resumen debe poder actuar como susfitvio del fexto si no se dispusiera de €l y
estar desarrollado en términos concretos, mencionando los punios esencioles del arficulo.

Debido a que los resimenes son la dnica parte sustaniiva del arficulo indexodo en
muchas bases de datos electrénicas y la tnica parte disponible en fodos los arficulos,
los autores o autoras deben asegurarse de que reflejen con precision el confenido del
arficulo. La informacion en el resumen y texio debe ser coherente y no diferr

Debe evitarse el uso de abreviaturas, excepio aquellas ampliomente conocidas. Se
recomienda uiilizar frases cortas y evitar las frases subordinadas. Redactar en pasado,
excepluando las conclusiones.

Fl resumen debe proporcionar el confexio o los anfecedentes para el estudio y debe
indicar el propdsito del mismo, los procedimientos bdsicos [seleccién de las personas par
ficipantes, disefio del estudio, mediciones, méiodos andlficos], los hallazgos principales
len funcién del fomario del efecto especifico y su importancia estodisfica y clinica, si es
posible] y las principales conclusiones. Debe enfafizar aspecios nuevos e importantes del
estudio u observaciones, fener en cuenta limitaciones importantes y no sobreinterprefar
los hallazgos.

Cuando se requiera un resumen esfructurado, sus apartados serdn: objefivo,
método, resuliados y conclusiones.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluiran de cinco a ocho palabras
clave, en espaiiol y en inglés, que identificarén el contenido del trabajo para su
inclusion en indices y bases de dafos. La tnica excepcion serdn las editorioles y
carlas al director, que pueden o no llevarlas, pero si los tienen deberén ser en
espafiol e inglés.

- las palabras clave deberén coincidir con los téminos del Medical Subject

Headings (MeSH| propuestos por la U.S. Nafional Library of Medicine, dispo-
nibles en: hitp:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Aportacién a la literatura cientifica: En los arficulos originales se incluird un
breve fexio en el que se expligue lo que aporta el estudio, con el fin de ofrecer o
los lectores una vision general del contenido mds relevante. En este fexio no debe
copiarse literclmente el contenido del resumen. No contendrd abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacion:

Describir en un parrafo de 100 caracteres como méximo qué aporta el estudio
realizado ol conocimiento ya existente.

Afadir un segundo parrafo (100 caracteres como méximo) en el que se planteen
las implicaciones de los resultados obtenidos, para la practica, la invesfigacion, las
politicas sanitarias o la farmacia hospitalaria en general.

Infroduccidn: Serd lo mds breve y concreta posible y ha de redactarse con lo
infencion de ubicar a quien lea en el estado actual del fema estudiado, tratando de
jusificar la necesidad del frabajo que se presenta. Conviene cenfrar el problema
con datos actuales. Deberd ciarse solamente la bibliografia indispensable, segin
criterios de actualidad y relevancia en relacion con los fines del estudio. No se
incluirdn datos o conclusiones del rabajo que se publica. El dltimo parrafo de lo
infroduccién describird el objefivo o los objetivos) del trabajo o su jusfificacién.

Métodos: Se indicard el ambito donde se ha redlizado la invesfigacion, el
perfodo o duracion, las caracterfsficas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas filizadas, describiendo con precision cémo se levé a cabo
el estudio, fipo de disefio ufilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de
frafamiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los defalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de lo
informacion aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quimi-
cas que se han ufilizado, lafs) dosis y vials| de administracion.

- Se recomienda incluir una figura o diagrama con las distintas fases del esfu-

dio, que expliquen criterios de inclusion y exclusion, cémo se realiza la selec-
cién de los parficipantes, las intervenciones y medidas [si se han realizado) y
los pacientes y las pacientes que findlizaron el estudio.

En el caso de las revisiones, es muy recomendable describir la busqueda biblic-
grdfica realizada, los criterios de inclusion y exclusion de los frabaijos, el método de
evaluacion de la calidad de las evidencias enconfradas y las técnicas de valoracién
del resuliado que se considera.

Si ¢l estudio involucra a seres humanos, fiene que mencionarse que ha sido aufo-
rizado por un Comité fico de |nveshgocwon Clinica. Esta autorizacion es condicion
imprescindible para o aceptacion del manuscrito al proceso editorial.

En los proyectos de investigacion, los autores deberan incluir en el manuscrito:
identificacion del Comité de Eica de la Investi |90cwon (CEI)/Conmité de Efica de la
Investigacion con medicamentos [CEIm), el nimero de regisiro del profocolo del
estudio y fecha del dictamen del CEI/(CEI).

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos
referidos, detallandose tanto los hallazgos posifivos como los negativos. Se pre-
sentaran de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar inferprefaciones de los
mismos. Los dafos pueden mencionarse en el fexio o en forma de fablas o figuras.
No deben repefirse en el texto los datos de las tablas o figuras. Deberan incluirse
los indicadores apropiados de medicién de error o incerfidumbre [infervalos de
confianza y/o los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para
los resuliados de las normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin el fipo de
estudio. Se resaliaran o resumiran sélo las observaciones importantes, en linea con
el objefivo del estudio.

Discusion: Debe inferprefor los resuliados, resaltando los aspecios nuevos e
importantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarro-
llarse los siguientes aspecios:

- Los hallazgos mds relevontes.

- Lo comparacién con publicaciones similares y diferencios con las mismas.

El significado y lo aplicacién préctica de los resultados.

la opinién sobre el tema de quienes hayon redaciado el frabao.

Las limitaciones o problemas metodolégicos que pudieran existiry las razones por
las cuales pueden ser vélidos los resultados.

- los indicaciones y directrices para futuras invesfigaciones.

Si se findliza este apartado con clguna/s conclusiones, éstas deben derivarse
exclusivomente del estudio.

En los originales breves y casos clinicos la discusion debe ser corta y limitoda o
aspeclos desiacables del frabajo y no una revision de la fiteratura.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del fema y que se repitan
los conceplos que hayan aparecido en la infoduccin. Tampoco deben repefirse los
resuliados del frabajo. Se evitardn los afimaciones gratuitas y las afirmaciones no apor
yados en los dofos.

Tablas: Se presentardn en hojos aparte que incluirdn:

- Numeracidn de la fobla con ndmeros ardbigos, que se citard en el fexio en orden

correlafivo.

- Titulo de lo tabla en la parte superior y abreviaturos o siglas en la parte inferior.

- Una sola fabla por pagina.

- Cada columna debe levar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex:
plicativo y los datos que se incluyan no deben repeise ni en el fexto ni en ofras
fablas o figuras. la revista admifirg fablas que ocupen hasta un méximo de
una pagina de Farmacia Hospitaloria. En el caso de tablos muy extensas, se
dividirn en varias partes, indicando en coda una de ellas que se frota de una
continuacion.

- Cuando se haya efectuado un estudio estadisfico, se indicard a pie de fabla la
técnica empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el fexto
de la fabla.

Figuras: Incluirén fodo fipo de material no tabular morfologfa, dlgoritmos, hisiogra-
mas, grdficas, efc y se citoran en el fexto en orden comelctivo. Se remitiran con resolu
cion suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior si no confienen
texto. Es preferible presentarlos en dos dimensiones, con el fondo en blanco y con diferen-
tes tonalidades de grises o framas para distinguir enfre los grupos, ya que se publicardn
siempre en blonco y negro. En el caso de folografios de personas, estardn realizadas de
forma que éstas no sean idenificables.



las leyendas o pies de figuras se escribiran en hoja aparte dentro del archivo del
arficulo, fras los tablas, indicando el nimero que les corresponde en caracteres ardbigos
independiente de los foblas.

Bibliografia: la bibliografia se presentard segin el orden de aparicion en el
fexto, tablas o figuras, con la corespondiente numeracién correlativa en caracteres
ardbigos. En los casos en que la cifa se cologue junio a un signo de puntuacién,
la cito precederd al signo. En el texto, los ndmeros irén en formato superindice. la
bibliograffa se remifir como fexto esténdor, nunca como notas al pie o nofas finales.
No se aceptaran los cadigos especificos de los programas de gestion bibliogrdfica.
Aungue en las bases de datos no aparezcan tildes, las citas de revistas en costellano
st las levarn.

Se citardn sélo aquellos frabajos que fengan relacion con clguna seccién del manus:
ciito. Lo mayoria de la bibliografia deberfa fener una anfigiiedad menor a 10 fics, y dl
menos un 30% menor a 5 arios. En cudlquier caso deben ser consideradas relevantes
en el fema abordado.

las comunicaciones personales y los datos no publicados no se citardn, sino que
se hard referencia a ellos en el fexto. Los originales acepiados, pero atn no publica-
dos, pueden incluirse en los citas bibliogrdficas, especificando el nombre de lo revista,
sequido por «aceplado para su publicacién y la fecha de aceplocion. En caso de
arficulos publicados previamente en formato electiénico debe indicarse la fecha de eso
publicacién.

Fl formato y esfilo de citacién debe seguir rigurosamente los <Requisitos de uniformi-
dad para manuscrifos enviados a revisias biomédicas», disponible en: hitps: / /v
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.himl. Incluir el DOl siempre que se disponga
deél.

Las dbreviaturas de los revisias se ajustardn a las de la U.S. National Library of Med-

cine, pagina web de consulia  https: / /www.ncbi.nlm.nih.gov/ nlmcatalog/joumndls;
cuando se frote de una revista no incluida en esto base de dafos se citard el nombre
complefo de la revista, sin abreviar.

A confinuacion pueden consulior clgunos ejemplos segin el fipo de documento que
vaya a ser citado.

Ejemplos segin el fipo de documento que vaya a ser citado:
1. Arficulo original o revision:

Autores/as. Thulo. Abreviatura intemacional de la revisia. Afio; volumen [nimero):

pagina iniciakpagina final [sin repetir los decenas, centenas, efc.).

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores de conciliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Fam Hosp.
2014:38(5):398-404. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.1136

- Sivent M, Calvo MV, PérezPons JC, RodriguezPenin |, MariBonmai E, Voz-
quez A, ef al; Grupo de Nutricion Clinica de lo SEFH. Buenas préciicas para
el uso sequro de las bolsas fricamerales de nuiricién parenteral. Form Hosp.
2014:38(5):389-97. DC: 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Avticulo original o revision en suplemenio:

- MonjeAgudo P, Borregolzquierdo Y, RobustiloCoriés MA, JiménezCalan R,
CalvoCidoncha E, MorilloVerdugo R. Encuesta de valoracién de la safisfaccin
de los pacientes con la atencién farmacéutica recibida en las consulias de farme-
cia hospitclario: Proyecto EVASAF. Form Hosp. 2013;37(Supl 1):51-7.

3. Articulos pendientes de publicacion:

- Olierafemnandez R, FemandezRibeiro F, PieiroCorrales G, CrespoDioz C.
Adherencia a fratamientos anfineopldsicos ordles. Farm Hosp (pendiente de publi-
cacidn, aceplado octubre 2014).

4. libros y monografias:

Autores/as. Titulo. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl; afio.

- Wough E. Refomo a Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

- Girona Brumés L, coordinadora. Infroduccién a los interacciones famacolgicas.
1° ed. Madrid: Sociedad Esparicla de Farmacia Hospifalaria; 2013.

5. Capitulo de libro:

Aufores/as. Titulo del capflo. En: Director/a o Coordinador/a del fibro. Titulo del

libro. Edicion. Lugar de publicacién: editoridl; afio.

- Aldoz Pasfor A, Porta Olra B. Inferacciones farmacolégicas de la terapia onco-
l6gica. En: Girona Bumés |, coordinadora. Introduccién a las inferacciones

famacolégicas. 1° ed. Madhid: Sociedad Espariola de Formacia Hospitalaria;
2013.p. 13283
6. Informe cientfico o técnico:

Autores/as. Thulo del informe. lugar de publicacién: organismo, agencia editora o

patiocinadora; afio.

- Codex Alimentorius Commission, joint FAO/WHO food standards programme,
weniy-seventh session. Report of the fenth session of the codex commitiee on meat
hygiene. Geneva, Switzerlond: Food and Agriculiure Organization (FAQ) and
World Health Organization (WHO); 2004. AINORM 04,/27/16.

7. Tesis dociordl:

Autor/a. Titulo. Edicién. lugar de publicacién: editoridl; afio.

~ Provenza Bemal N. Caracterizacién y estudio de estabilidad de férmulas magis
frales liquidas de odminisiracion oral. Barcelona: Depariomenio de Farmacia y
Tecnologfa Farmacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

Titulo del documento legal. Nombre de lo publicacién, nimero ffecha de publ-

cacion).

- Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se apruebon los normas
de correcta elaboracién y control de calidad de fbrmulas magistrales y preparados
oficinales. Boletin Oficial del Estado, n° 65 (16 de marzo de 2001).

9. Material elecirénico:

- Adticulo original o revision de revista digital:

Autores/as. Titulo. Abreviatura infernacional de lar revista [revista en Infere]. Afio
[fecha de consulta]; volumen [némero): pégina iniciakpagina final [sin repefir los
decenas, centenas, efc.|*. Disponible en: URL [no poner punio final para evitar
ermores al copiar la URl

*En caso de no tener paginado se indica el nimero aproximado de panfollas:

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los erores de conciliacion en servicios médicos y quirirgicos. Form Hosp
[revista en Intemet]. 2014 [consuliado 5/11/2014];38(5):398-404. Disponible
en: hitp://www.sefh.es/fh/141_pdi002vol38n5. pof

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los emores de concliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Farm Hosp
[revisia en Infemet]. 2014 [consuliado 5/11/2014]:38(5):[aprox 10 pantallas].
Disponible en: hitp:/ /www.seh.es/th/ 141 _pdi002v0l38n5.pdf

~ Monografia en Inferet:

Aufores/as. Titulo [monografia en Intemef]. Edicién. Lugar de publicacién: editorial;
afio [fecha de consulia]. Disponible en: URL [no poner punto final para eviar errores
ol copiar la URY)

- Delgado O, Genua M, barra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Selec-
cion y Atencidn Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espariola de
Farmacia Hospitdlaria [monografia en Infemet]. Madrid: Sociedad Espaficla
de Farmacia Hospitalaria; 2013 [consuliado 6/11/2014]. Disponible en:
hitp:/ /www.seth.es/bibliotecavirtual /Cronicos /AF_INFORME_PACIENTE_
CESTION_SANITARIA.pof

- Pagina web:

Aufores/as. Titulo de la pagina [pdgina web). Lugar de publicacion: Editor/a;
Fecha de creacion [fecha de actualizacién; fecha de consulia]. Disponible en: URL
[no poner punto final para evitar errores ol copiar lo URL)

Health & Human Services. NIH US National Library of Medicine [pdgina web].
Bethesda, MD: US National Insfitutes of Health; 10/10,/1993 [20/10/2014;
07/11,/2014]. Disponible en: hitp: / /www.nlm.nih.gov/

~ Base de dafos en Infemet:

Institucion-autor/a. Titulo [Base de datos en Infemef]. Lugar de publicacién: Editor;
Fecha de creacién [fecha de actualizacién; fecha de consulia]. Disponible en: URL
no poner punto final para evitar ermores ol copiar la URL)

U.S. Nafional Library of Medicine. Medical Subject Headings (MeSH| [base
de datos en Infemet]. Bethesda, MD: U.S. National Institutes of Health;
01/09/1999 [08/09/2014; 07/11/2014]. Disponible en: hitp:/ /www.
lm.nih.gov/mesh/



Obligaciones de los autores o autoras

Responsabilidades éficas

las personas fimantes de los arficulos aceplan la responsabilidad definida por €l
Comité Inferacional de Editores de Revisias Medicas (disponible en hifp:/ /www.icmie.
org/ y en famacia Hospitaloria). Deberdn cumplimentor el apartado «Responsabllidades
éficas» incluido en el documento proforma que los autores o autoras deberdn cumplimentar
yfirmarjunto con el envio de sus trabajos. Ademds, cumplimentordn el acuerdo de publicor
cién y cesion de derechos disponible en: Garanfias y cesion de derechos de propiedad
intelectual (htip: ///revistofarmacichospitalaria.sefh.es/ gdr/form_paginal_del_fitulo.doc).

Los estudios enviados, incluso los estudios observacionales de minima infervencion
fonfo prospeciivos como refrospectivos, en caso de que se hayan redlizado con
personas o animales, deberdn haber sido evaluados y auforizados previamente por
comités éficos de investigacion clinica y confirmar que se adhieren a los principios
bésicos de la Declaracién de Helsinki de la World Medical Association (texto
disponible en: hitps: / /www.wma.net/es/ policies post/declaracionde-helsinki-de-lo-
amm-principioseficos para-lasinvestigacionesmedicasensereshumanos/|.

la persona que ostenta la auforia es responsable de garantizar el derecho a lo
privacidad de los y las pacientes, profegiendo su identidad, fanto en la redaccion de
su arficulo como en las imdagenes. Se deberd informar de que los dafos o imégenes
se han obtenido fras la firma de un consenfimiento informado cuando éste sea nece-
sario, y que el estudio ha sido aprobado por el CEIC. Todos esfas condiciones deben
figurar clara y defolladamente en el apartado de méfodos.

La publicacién de casos clinicos y series de casos precisa la obencion del consen-
fimiento informado del paciente por escrito previo al envio del manuscrito a la revista,
con el objetivo de proteger la infimidad y promover la autonomia de los pacientes.

El autor debe declarar en el manuscrito que cuenta con el consentimiento informado
del paciente por escrito. No enviard ninguna copia de ésfe a la revista.

la hoja de informacién ol paciente para obtener su consentimiento informado
debe redactarse de acuerdo con las recomendaciones del Commitiee on Publication
Ethics (COPE) para la obtencion del consenfimiento informado del paciente previo
o la publicacién de casos dlinicos y series de casos: htps://doi.org/10.24318/
cope.2019.1.6

Cuando se presenten rabajos que analicen sospechas de reacciones adversas,
deberd indicarse que éstas han sido comunicadas ol Sistema Espariol de Farmacovigi-
lancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFVH). Para levar a efecto tal nofificacion
se podr utlizar el porfal hitp:/ /www.nofificaRAM.es

Obencién de permisos

Los aufores o autoras son responsables de obtener los oportunos permisos para
reproducir parcialmente material [fexto, fablas o figuras| de ofias publicaciones. Estos
permisos deben soliciforse fanfo a quien defente lo autoria como a la editorial que ha
publicado dicho moferial. También puede que sea necesario pedir permiso de publica-
cién por parte de la insfitucion que ha financiado la invesfigacion.

Proteccién de datos

los datos de carécter personal que se solicitan se frafarén en un fichero avtomatizado
del que es fitlar la Sociedad Espaiicla de Farmacia Hospitalaria (SEFH) con la finclided de
gestionar la publicacién del arficulo. Salvo que indique lo contrario, ol enviar el arficulo se
autoriza expresomente que los datos relativos a nombre, apellidos, direccién profesional y
correo electrénico sean publicados en la revista Farmacia Hospifalaria y en los resimenes
anuales publicados por o SEFH en su pégina web htip: / /www.sefh.es con la findlidad
de que se conozea la avtorfa del arficulo y de que los lectores se puedan comunicar.



|

Volumen 45. Suplemento 1.
Diciembre 2021

Farmacia

HOSPITALARIA

Organo oficial de expresion cientifica de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria

Farmacoterapia personalizada
en la practica clinica

Editoriales

1

Del real world data a la farmacoterapia personalizada.

sPor dénde vamos?
Eduardo Lépez-Briz, Juan Pablo Ordovés-Baines

Farmacoterapia personalizada:

Un nuevo reto para los servicios de farmacia
Teresa Bermejo-Vicedo, Maria Queralt Gorgas

Originales

5

11

38

Frecuencia y relevancia clinica de las variantes

del gen DPYD en pacientes con tumores digestivos
Pau Riera, Mireia Riba, Sara Bernal, Anna C. Virgili, David Péez,
M. Estela Moreno

Resultados de implementacién de una plataforma
farmacogenémica basada en tecnologias NGS.

Combinacién de abordajes asistencial y de investigacién
luis Ramudo-Cela, Fernando Busto-Ferndndez, Maria Outeda-Macias,
Silvia Antolin, lourdes Calvo-Martinez, Isabel Martin-Herranz

Relacién entre las concentraciones séricas de vedolizumab
en fase de induccién y respuesta temprana y mantenida en
el primer afo de tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa
José Germdn Séanchez-Herndndez, Noemi Rebollo, Fernando Muiioz,

Nuria Padullés-Zamora, Marta Miarons, Nerea Martin Gutiérrez,
Marcos Martin Gil, Maria José Otero

Revisiones

45

56

64

Farmacoterapia personalizada en oncologia:

Aplicacién de criterios farmacocinéticos-farmacodindmicos
Begona Porta-Olira, Matilde Merino-Sanjudn

Monitorizacién farmacocinética proactiva y andlisis
farmacogenético en la enfermedad inflamatoria intestinal:
Revisidn sistemdtica

Octavio Ballesta-lépez, Maria Centelles-Oria, Maria Remedios Marqués-Mifiana,
Juan Eduardo Megias-Vericat, José Luis Poveda-Andrés

Terapia antimicrobiana personalizada en pacientes criticos

y en edad avanzada
Santiago Grau, Marta de Antonio-Cuscé, Sara Ortonobes-Roig, Ibai los-Arcos,
Maria Jesus Jiménez, Dolors Soy



Farmacia

< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresion cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

77 Modelos farmacocinéticos poblacionales de sirdlimus

en pacientes trasplantados renales: Revisidn sistemética
Volumen 45. Sunlemento 1. Maria Remedios Candela-Boix, Amelia Ramén-Lépez, Ricardo Nalda-Molina,
Diciembre 202]p Marcos Diaz-Gonzdlez, Silvia MdarquezMegias, Patricio Mds-Serrano

84 Farmacocinética y farmacogenética en la optimizacién

de los tratamientos en psiquiatria: Revisién sistemdtica
Azucena Aldaz, Maria Dolores Bellgs, Raquel Del Rio, Javier Milara, Amaya Rojo

94 Monitorizacién de factores de la coagulacién en cirugia.
Revisién sistemdtica
Juan Eduardo Megias-Vericat, Santiago Bonanad-Boix,
Maria Remedios Marqués-Mifiana, José Luis Poveda-Andrés

Articulo especial

102 Mapa de unidades de farmacocinética y farmacogenética
clinica en Espaiia

Enrique Tévar-Alfonso, M. Dolores BellesMedall, M. Dolores Aumente-Rubio,
Sara Blanco-Dorado, Josep Edo-Pefarrocha

Protocolo

109 Software de contenido farmacocinético para la monitorizacién

terapéutica de fdrmacos: Protocolo de revisién exploratoria
Paula del Valle-Moreno, Pablo Ciudad-Gutiérrez, Laura Herrera-Hidalgo,
Ana Belén Guisado-Gil, Maria Victoria Gi-Navarro



|

Volume 45. Supplement 1.
December 2021

Farmacia

HOSPITALARIA

Organo oficial de expresion cientifica de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria

Personalized Pharmacotherapy
in Clinical Practice

Editorials

1

From real world data to personalized pharmacotherapy.

Where do we stand?
Eduardo LépezBriz, Juan Pablo Ordovés-Baines

Personalized drug therapy:

A new challenge for hospital pharmacy departments
Teresa Bermejo-Vicedo, Maria Queralt Gorgas

Originals

5

11

38

Frequency and clinical relevance of DPYD genetic variants

in gastrointestinal cancer patients
Pau Riera, Mireia Riba, Sara Bernal, Anna C. Virgili, David Péez,
M. Estela Moreno

Results of the implementation of a pharmacogenomics platform
based on NGS technologies. Combining clinical and research

approaches
Luis Ramudo-Cela, Fernando Busto-Ferndndez, Maria Outeda-Macias,
Silvia Antolin, lourdes Calvo-Martinez, Isabel Martin-Herranz

Relationship between vedolizumab serum concentrations in
the induction phase and early and sustained response in the
first year of treatment in patients with ulcerative colitis

José Germdn Sdnchez-Herndndez, Noemi Rebollo, Fernando Muiioz,

Nuria Padullés-Zamora, Marta Miarons, Nerea Martin Gutiérrez,
Marcos Martin Gil, Maria José Otero

Reviews

45

56

64

Personalized pharmacotherapy in oncology:
Application of pharmacokinetic:pharmacodynamic criteria
Begona Porta-Oltra, Matilde Merino-Sanjudn

Proactive therapeutic drug monitoring and pharmacogenetic

analysis in inflammatory bowel disease: A systematic review
Octavio Ballesta-lépez, Maria Centelles-Oria, Maria Remedios MarquésMifana,
Juan Eduardo Megias-Vericat, José Luis Poveda-Andrés

Personalized antimicrobial therapy in critical

and elderly patients
Santiago Grau, Marta de Antonio-Cuscé, Sara Ortonobes-Roig, Ibai Llos-Arcos,
Maria Jesus Jiménez, Dolors Soy



Farmacia

< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresion cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

77 Population pharmacokinetics models of sirolimus in renal

transplant patients: A systematic review
Volume 45. Suoplement 1. Maria Remedios Candela-Boix, Amelia Ramén-Lépez, Ricardo Nalda-Molina,
Decermber 202p]p Marcos Diaz-Gonzdlez, Silvia MdarquezMegias, Patricio Mds-Serrano

84 Using pharmacokinetics and pharmacogenetics to optimize

psychiatric freatments: A systematic review
Azucena Aldaz, Maria Dolores Bellés, Raquel Del Rio, Javier Milara, Amaya Rojo

94 Monitoring coagulation factors during surgery.
A systematic review
Juan Eduardo Megias-Vericat, Santiago Bonanad-Boix,
Maria Remedios Marqués-Mifiana, José Luis Poveda-Andrés

Special article

102 Mapping the clinical pharmacokinetics and pharmacogenetic

units operating in Spanish hospitals
Enrique Tévar-Alfonso, M. Dolores BellesMedall, M.° Dolores Aumente-Rubio,
Sara Blanco-Dorado, Josep Edo-Pefarrocha

Protocol

109 Pharmacokinetic software for therapeutic drug monitoring:

A scoping review protocol
Paula del Valle-Moreno, Pablo Civdad-Gutiérrez, Laura Herrera-Hidalgo,
Ana Belén Guisado-Gil, Maria Victoria Gi-Navarro



Eduardo l8pez-Briz y Juan Pablo Ordovds-Baines

Farmacia Hospitalaria 2021 i

I Vol. 45 1 Supl 111 -2131

Farmacia

%< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresién cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

EDITORIAL
Articulo bilingie inglés/espafiol
personalizada. ¢Por donde vamos?

From real world data to personalized
pharmacotherapy. Where do we stand?

Eduardo Loépez-Briz'®, Juan Pablo Ordovas-Baines?®

$Comité Editorial. Revista Farmacia Hospitalaria.

Del real world data a la farmacoterapia

'Servicio e Farmacia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. Espafia. 2Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia. Espafia.

Autor para correspondencia

Eduardo Lopez Briz

Servicio de Farmacia, Area del Medicamento.
Hospital Universitari i Politécnic La Fe.

Av. Fernando Abril Martorell, 106.

46026 Valencia. Espafia.

Correo electronico:
eduardo.lopezbriz@gmail.com

Recibido el 26 de octubre de 2021;
aceptado el 3 de noviembre de 2021.

DOI: 10.7399/fh.13048

Como citar este trabajo

Lopez-Briz E, Ordovas-Baines JP. Del real world data a la farmacoterapia personalizada. ¢Por dénde vamos? Farm Hosp. 2021;45(Supl 1):51-2

El camino légico que desde hace siglos sigue la evolucion de la
farmacoterapia es el que va desde la obtencion de evidencias cienfificas
en poblaciones delimitadas, hasta la fraslacién de las mismas, mediante
criferios objefivos medibles, a cada paciente concreto. Tradicionalmente,
esfas evidencias cienfificas —base de la practica clinica— se han obte-
nido, y se siguen obteniendo, de los ensayos clinicos terapéuticos con-
trolados. Este axioma del siglo XX generé el movimiento de la conocida
evidence based medicine'.

En este editorial reflexionaremos sobre dos hitos que esfén revolucio-
nando la farmacoterapia del presente siglo: la ufilizacion de datos de la
vida real (RWD, por sus siglas en inglés) para la obtencién de nuevas evi-
dencias terapéuticas, y la disponibilidad de biomarcadores en los pacien-
tes, que permiten avanzar una esperanzadora ‘medicina de precisién’”.
Ambos estan ligados infimamente a la innovacién fecnolégica, y exigen
un urgente replanteamiento de la formacién académica vy clinica necesa-
ria para que los profesionales sanitarios puedan mantenerse al dia y ser
capaces de comprender, interpretar y utilizar esfos nuevos conocimientos
en beneficio de los pacientes y de la sociedad.

Desde un punto de vista pragmdtico y amplio, cabria hablar de RWD
cuando nos referimos a datos que provienen de estudios no experimen-
tales, es decir, no confrolados y en los que no ha mediado intervencién por
parte del investigador?. Ello puede incluir datos provenientes de un amplio
abanico de fuentes que van desde las historias clinicas electrénicas a los
registros de enfermedades o incluso de algunas tan poco habituales como
las reclamaciones de los pacientes®. Por su parte, la real world evidence
[RWE) cabe entenderla como aquella evidencia clinica que proviene del
andlisis de RWD?.

El conocimiento adquirido con los ensayos clinicos (EC) tradicionales
se resienfe de sus conocidas limitaciones, fundamentalmente (pero no sélo)
referidas a la aplicabilidad de los hallazgos en ambitos més amplios de
poblacién. Hace ya mds de 15 afios, en un editorial de nuestra revista
se hablaba de forma realmente pionera de la necesidad de transferir los
resuliados de la investigacién a la préctica real mediante la realizacién de
EC pragmdticos y de estudios observacionales*. Para evitar sesgos y con-
clusiones incorrectas® es necesario tener en cuenta dos dimensiones clave
en la RWE: en primer lugar, el medio donde se ha generado la evidencia,
y en segundo, la mefodologia empleada. Existen varias herramientas que
utilizan las agencios de evaluacion de medicamentos para el andlisis critico

de los informes de RWE, que exploran diversos aspectos metodolégicos
clave y que son idénticas a las ufilizadas en la lectura crifica de estudios
observacionales [por ejemplo, la conocida escala Newcastle-Ottawal®.
Lamentablemente, en general estas herramientas no son muy conocidas y
utilizadas por los profesionales de la salud.

De lo dicho hasta el momento cabria extraer la apresurada (aunque
l6gica) conclusién de que los estudios de RWD/RWE tienen mds que
ver con la investigacion posicomercializacién que con la documentacion
encaminada a conseguir la aprobacién de medicamentos por parte de
las agencias reguladoras, en los que el esténdar que hemos aceptado
tradicional y acertadamente es el EC aleatorizado y controlado en fase Il.
Craso error. Entre 2017 vy 2019, cinco medicamentos oncohematolégicos
(avelumab, pembrolizumab, palbociclib, lutecio 177 dotatato y blinatumo-
mab) fueron aprobados por la Food and Drug Administration en disfintas
indicaciones con estudios refrospectivos de un solo brazo y, evidentemente,
sin comparador a pesar de las limitaciones sefialadas por los revisores de
esfe organismo muestra pequefia, sesgo de seleccién, sesgo de confusién,
etc.). A la lista cabria afiadir dos mas de constatado impacto clinico, eco-
némico, organizativo y medidtico, como son los medicamentos basados en
células CART, el axicabtagen ciloleucel y el tisagenlecleucel.

No hay que perder de vista que RWD y RWE constituyen, en el mejor
de los casos, estudios de cohortes de tamafio de muestra elevado, con
los sesgos metodolégicos que ello puede acarrear. Un estudio reciente®
sobre 293 estudios de RWD llevados a cabo con farmacos antineoplé-
sicos mostrd que el 78% de ellos eran de baja calidad segin la escala
Newcastle-Ottawa. La RWE no puede ser utilizada en ningin caso como
una coartada para cuestionar [ni para sustituir] los hallazgos de los EC
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controlados y adecuadamente disefiados, que siguen siendo el patrén de
oro de la investigacion biomédica con medicamentos.

El segundo hito de la nueva farmacoterapia lo constituye el tipo de
datos utilizados para generar evidencias cientificas, y a los que cada vez
mas los facultativos asistenciales tienen acceso en los laboratorios clinicos.
Si bien las formas de obtener los datos poblacionales se han diversificado,
con la irrupcién de estudios RWD, el fipo de datos utilizados para obtener
evidencias v frasladarlas a la toma de decisiones clinicas en los pacientes
se ha modificado mas si cabe.

Debemos recordar aqui que la “personalizacién farmacoterapéutica”
no es algo ajeno a la farmacia hospitalaria como profesién sanitaria asis-
tencial. Sin duda, la mefodologia y las herramientas disponibles v utilizadas
a lo largo de los dltimos decenios para esta necesaria personalizacién han
ido cambiando. Inicialmente, se limitaban al importante ajuste de dosis
de los medicamentos en funcién de las caracteristicas anfropométricas y
clinicas de cada paciente: ajuste por peso, edad, sexo, comorbilidades,
efc., a efectos de mejorar la eficacia y reducir la toxicidad farmacolégica.
Posteriormente se dispuso de técnicas analiicas para la deferminacion de
las concentraciones de farmacos en fluidos biolégicos, lo que junto con
adecuados modelos farmaco-estadisticos generd el nacimiento de la far
macocinética clinica.

Pero actualmente hemos dado un paso més, pasando de esta farma-
coterapia personalizada al término de “medicina de precision” (MP), que
aparecié por primera vez en 2011 en un informe de la US National Aca-
demy of Sciences, y que propuso las bases para una nueva taxonomia
de las enfermedades basada en la biologia molecular. De acuerdo con
este informe, la MP se definia como una aproximacién emergente al frafa-
mienfo y prevencién de las enfermedades que toma en consideracién la
variabilidad genéfica de los individuos, el enforno y el modo de vida de
cada persona?. Nétese que el determinismo genético, que viene dado por
el genoma, representa Unicamente una parte de la aproximacion a la MP,
apuntando al bajo poder predictivo de los genes en exclusiva®. De hecho,
algunos autores sosfienen que el conocimiento de los biomarcadores no se
focaliza sobre las causas de la enfermedad, sino que usa métodos esta-
disticos para calcular susceptibilidades, es decir, asociaciones esfadisficas
enfre un indicador biolégico y un resultado en salud'®, lo que puede traer
como consecuencia la aparicién de “enfermos presinfomaticos” o personas
tratadas por su posible susceptibilidad a padecer cierta enfermedad, y
sembrando en la poblacién la creencia de que la vida es un proceso de
espera hasta que una enfermedad se manifiesta’.
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este sufrido ambito clinico.
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The logical path followed by pharmacotherapy since time immemorial
has taken it from the gathering of scientific knowledge in selected popula-
tions to its franslation to specific patients using objective and measurable
criteria. This scientific evidence, which lies af the base of clinical practice
has traditionally been obtained from controlled clinical frials. This axiom,
whose foundations were laid in the 20th century, generated the movement
known as evidence-based medicine'.

This editorial is a reflection on two advances that are revolutionizing
pharmacotherapy in the 21st century: the use of realworld dafa [RWD) to
obtain new therapeutic evidence, and the availability of biomarkers, which
are key milestones on the path towards the promise of precision medicine.
Both breakthroughs are intimately connected to technological innovation
and require an urgent reform of academic and clinical training so that
healthcare providers can keep abreast of the latest developments and be
able to understand, inferpref and use the new knowledge for the benefit of
patients and society af large.

From a broad pragmatic standpoint, the term RWD should be applied
when making reference to data obtained from non-experimental, i.e., non-
controlled, studies, with no intervention of the investigator?. This may include
data from a wide range of sources, among them electronic medical records,
disease registers or less common sources such as patient complaints®. Real
word evidence [RWE) for its part must be understood as a kind of clinical
evidence based on the analysis of RWD?.

The body of knowledge obtained from traditional clinical trials suffers
from certain well-known limitations, mainly though not exclusively associa-
ted with the applicability of their findings to the population at large. Over
15 years ago, a pioneering ediforial of our journal discussed the need to
transfer the results of research to clinical practice through the performance
of pragmatic clinical trials and observational studies?. To avoid biases
and incorrect conclusions®, two key dimensions of RWE must be taken info
consideration: firstly, the environment where the evidence is obtained and
secondly the methodology used for its generation. Medicines regulafory
agencies avail themselves of several tools to perform a critical analysis of
RWE-based reports. Such tools, which explore different key methodological
areas, are identical to those used for the critical interpretation of observatio-
nal studies (e.g., the well-known Newcastle-Ottawa scale)®. Unfortunately
these fools are generally litle known and scarcely used by hedlthcare pro-
viders.

From the foregoing one could perhaps draw the hasty (yet logical) conclu-
sion that RWD/RWE studies are more relafed to post-marketing research than
fo the documentation required 1o obtain the authorities” approval for the new
drugs, where the traditionally (and justifiably) agreed standard is the phase |l
randomized controlled frial. This would however be a serious mistake. Bet-
ween 2017 and 2019, five hemato-oncologic drugs (avelumab, pembrolizu-
mab, palbociclib, lutetium 177 dotatate and blinatumomab) received FDA
approval for different indications based on retrospective studies containing
one single am (i.e., with no comparafor], despite the limitations flagged by
FDA reviewers [small sample size, selection bias, confounding bias, etc.). The
list could be completed by adding two more CART cell drugs that have had
a significant clinical, economic, organizational and media impact: axicabta-
gene ciloleucel and tisagenlecleucel.

It should not be forgotten that RWD and RWE are used as a basis
for large sample size cohort studies, with the methodological biases that
such studies may entail. In a recent review® of 293 RWD studies on anti-
neoplastic drugs, 78% of the studies analyzed were shown fo be of low
quality according fo the Newcastle-Ottawa scale. RWE can under no cir
cumstances be used as an alibi fo question (or to replace) the findings of
well-designed controlled clinical frials, which remain the gold standard in
biomedical research.

The second milestone of the new pharmacotherapy is the type of data
used to generate scientific evidence, data that are increasingly available
fo healthcare professionals from clinical laboratories. Although the ways
in which population-based data are obtained are now exiremely varied,
the type of data used to obtain evidence and franslate it to the patient’s
bedside has experienced an even greater change as a result of the advent

of RWD-based studies.
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It should be remembered that “pharmacotherapeutic personalization” is
not alien fo hospital pharmacy as a healthcare profession. Undoubtedly, the
methodology and the tools used over the last few decades to make perso-
nalization possible have changed. Initially, they consisted merely in adjus-
ting the dosage of the drugs administered to the patients” anthropometric
and clinical characteristics [weight, age, sex, comorbidities, etc.] in order
to improve efficacy and reduce toxicity. Later on, analytical techniques
were developed fo defermine the concentration of drugs in biological fluids
which, together with the use of appropriate pharmaco-stafistical models,
heralded the advent of clinical pharmacokinetics.

Nowadays, the profession has taken a step further, moving from perso-
nalized pharmacotherapy to precision medicine (PM), a concept that was
used for the first fime in 2011 in a report by the US National Academy of
Sciences, which laid the foundations for a new taxonomy of diseases based
on molecular biology. The report defined PM as an emerging approach fo
the treatment and prevention of diseases, which takes info consideration
inferindividual genetic variability, the environment and each person’s lifes-
tyle?. It should be noted that the genetic deferminism associated with the
genome represents only one part of the approach to PM, suggesting the
low predictive power that genes have by themselves®. In fact, some authors
believe that biomarkers do not automatically allow a determination of the
causes of a disease; instead, statistical methods are used to find out suscep-
tibilities, i.e. statistical associations are established between a biological
indicator and a health outcome’®, which could result in the appearance of
"pre-symptomatic patients” or persons treated for their proneness to develop
a cerfain disease, giving rise fo the belief that life is an ominous wait until
disease rears its ugly head'".

Oncology is the area where PM has most enthusiasfically incorporated
new genomic fechnologies for identification of the molecular profiles and the
biomarkers of certain tumors, and the corresponding use of targefed medici-
nes, dedicated particularly to immune-oncology therapy. The steps needed
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fo appropriately validate these biomarkers (clear aim, appropriate data
source, correct siatistical calculations, independent validation of results)'?
are not always faken with the rigor required, which often leads to an over
estimation of their real value'®. The efficacy of oncologic pharmacotherapy
has not increased apace with the evolution of biomarker defermination tech-
niques, probably because of the genetic heferogeneity of tumors, which
gives rise o a selection of unmarked clones resistant fo fargeted therapy?®.
According to the currently available evidence, PM approaches may entail
clinical gains in cerfain niche areas or individual cases (accounting for only
2-6% of patients)* and their effectiveness remains to be demonstrated by
well-designed clinical frials on specific subgroups.

One of the most exciting promises of PM is the possibility to reduce
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En las dltimas décadas, la medicina personalizada vy la farmacogend-
mica han experimentado un gran avance debido a su impacto en la mejora
de la individualizacién terapéutica, ayudando a identificar el medicamento
mds efectivo para el paciente, evitando los dafios pofenciales.

la farmacogenética/farmacogendmica utiliza la informacion genética
para predecir la respuesta a los medicamentos (pacientes respondedores
versus no respondedores), deferminar la probabilidad de efectos adver-
sos y conocer la dosis éptima. Permite identificar las diferencias interindi-
viduales en la respuesta al tratamiento, paso fundamental para optimizar
la terapéutica’. Es un hecho constatado que la diferencia en la respuesta
terapéutica se debe a factores genéticos, de edad, nutricion, estado de
salud y condiciones ambientales. También puede ayudar a seleccionar la
terapia mas efectiva en subpoblaciones de pacientes que tienen la misma
enfermedad, pero distinfo perfil genéfico?.

Por ofra parte, sabemos que la variabilidad individual en la respuesta
del medicamento depende de su farmacocinética vy efecto farmacoding-
mico. Existe un gran nimero de variaciones genéticas (polimorfismos) en
las enzimas metabolizadoras vy fransportadoras que afectan la respuesta
de los medicamentos, al afectar el proceso farmacocinético. Por tanto, la
farmacogenémica impacta en la farmacocinética y farmacodinamia del
medicamento®.

Por ello, la farmacogenética/farmacogendmica desempefiard un papel
significativo en el desarrollo futuro de medicamentos y en la foma de deci-
siones en la practica clinica'.

El papel del farmacéutico en la farmacogenética clinica como parte
del equipo pluridisciplinar de seguimiento del paciente (médicos, per
sonal del laboratorio, genetfistas] ha sido definido recientemente por la
American Society of Health-System Pharmacists®.

Indican que la farmacogensdmica clinica, utilizando la informacién gené-
fica, es una herramienta que permite al farmacéutico guiar la toma de deci-
siones en la individualizacién terapéutica en relacion con la seleccion dptima
del medicamento y dosis para el paciente, maximizando el efecto terapéu-
tico y minimizando la toxicidad. Por tanto, los datos farmacogenéticos deben
estar incluidos en la historia clinica electrénica del paciente, al igual que se
incluyen alergias, efectos adversos, interacciones, adherencia y ofros pard-
metros de monitorizacién terapéutica a valorar por el farmacéutico.

En Espafia, en el momento actudl, la farmacogenética es una activi-
dad poco desarrollada en los servicios de farmacia (SF). los datos de
la encuesta de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria [SEFH)

20193, relativa a la actividad asistencial de los SF, muestran que solamente
el 4,3% de los SF realizaban informes de farmacogenética, alcanzando el
23% en los hospitales de mayor tamafio. Estos datos son bastante inferiores
a los de la determinacién de niveles plasméticos de medicamentos en el SF
que se realiza en el 12% del total de hospitales, asi como la elaboracion
de informes farmacocinéticos que es llevada a cabo en el 34,1% del total de
los SF, y en el 76% de hospitales de mas de 1.000 camas.

Los principios de la farmacocinéfica y la farmacogendmica son relevan-
tes para una amplia variedad de medicamentos, entre ofros los agentes
cardiovasculares, antiinfecciosos, anfineoplésicos, psicofdrmacos e inmuno-
supresores. Por ello, y para favorecer el conocimiento de esta discipling,
hemos elaborado este nimero especial “Farmacoterapia personalizada en
la préctica clinica”.

En esta publicacién abordamos mediante articulos de revision v origi-
nales el papel de los criterios farmacocinéticos y farmacodindmicos nece-
sarios para monitorizar las concentraciones plasmdticas de medicamentos
como los antineopldsicos y los antiinfecciosos en la personalizacién del
fratamiento al paciente. De este modo, los antineopldsicos pueden ver
reducida su toxicidad, e incrementada su eficacia. Igualmente, los mode-
los farmacocinéticos de los antiinfecciosos han demostrado ser una herra-
mienta de gran valor para opfimizar los niveles plasmaticos de férmaco en
el paciente, disminuir la posibilidad de desarrollo de resistencias y mejorar el
perfil de seguridad.

Asimismo, presentamos cémo al realizar un mejor ajuste farmacociné-
fico de las concentraciones plasmdticas de sirélimus, mediante un modelo
farmacocinético poblacional, conseguimos un mayor beneficio clinico. Su
elevada variabilidad farmacocinética implica que su monitorizacion y la
individualizacién posolégica en el paciente con trasplante renal sea un
proceso crucial para conseguir mejores resultados de eficacia.
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Por ofra parte, los resuliados de un estudio indican que la monitorizacion
de las concentraciones séricas de vedolizumab en la fase de induccién del
tratamiento en los pacientes con colitis ulcerosa es muy Util para individua-
lizar el fratamiento y aumentar su eficacia.

Ademds, se muestra cémo el andlisis farmacogenético de forma
proactiva de farmacos biolégicos en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal puede conseguir beneficios en términos de remisién
clinica.

En el drea de la neuropsiquiatria es habitual el empleo de farmacos con
amplia variabilidad farmacocinética interindividual y metabolizados por
enzimas altamente polimérficas como CYP2D6 y CYP2CI19. La farmaco-
cinéfica y farmacogenética en la seleccién de dosis de los medicamentos
empleados se vislumbran como herramientas para ayudar a conseguir un
ajuste personalizado en el tratamiento con psicoférmacos.

La complejidad del manejo quirdrgico en el paciente hemofilico requiere
de un ajuste adecuado de factores de coagulacién para evitar compli-
caciones hemorrdgicas, ademds de conllevar un consumo elevado de
medicamentos. Presentamos una revisién sistemdtica donde se analizan
los estudios farmacocinéticos en esfe fipo de pacientes, las metodologias
empleadas, las principales covariables farmacocinéticas y las recomenda-
ciones de las gufas clinicas.

En oncologia, un estudio presenta la relativamente elevada prevalen-
cia de variantes de pérdida de funcién en el gen de la dihidropirimidina
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deshidrogenasa DPYD en pacientes con tumores digesfivos, asi como la
imporfancia de genotiparlas anfes de empezar un esquema de fratomiento
que confenga fluoropirimidinas para prevenir su toxicidad.

Por ofra parte, la identificacion genéfica en la practica asistencial
requiere de una nueva generacién de paneles de secuenciacion. Estos
han demostrado ser una alfernativa muy eficiente y de dlia calidad para
identificar la prevalencia de nuevas variantes farmacogenéticas y evaluar
los frafamientos potencialmente afectados por ésas.

Asimismo, las diversas herramientas informdticas disponibles para la
monitorizacion farmacocinética de férmacos hacen necesario sintetizar
la evidencia disponible sobre las mismas para facilitar a los usuarios su
identificacion, evaluacién vy seleccion.

Por dlfimo, recogemos los resultados de una encuesta reciente sobre
la actividad asistencial y docente de las unidades de farmacocinética y
farmacogenética de los SF que indican el incremento de su desarrollo en
nuestro pafs.

Como farmacéuticos de hospital debemos aprovechar la oportunidad
que nos brinda la farmacogenética y la farmacocinética para aportar valor
en el equipo pluridisciplinar de atencién al paciente, de forma que su frafa-
mienfo sea mdés eficiente y seguro.

Queremos agradecer a todos los autores que han infervenido el mag-
nifico trabajo realizado. Sin su inestimable colaboracion y ayuda este
nomero no hubiese sido posible.
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Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) 2011-2019. Encuesta Nacional
de la SEFH-2019: cartera de servicios, actividad asistencial, docencia e investigacién
en los Servicios de Farmacia Hospitalaria en Espafia. Farm Hosp. 2021:45(1):32-40.
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In the last few decades personalized medicine and pharmacogenomics
have experienced great advances due fo their impact on improving thera-
peutic individualization. This helps fo identify the most effective treatment for
the patient, avoiding potential damage.

Pharmacogenetics/pharmacogenomics uses genefic information to pre-
dict response to drug therapy (identification of responding and non-respon-
ding patients], determine the probability of adverse events, and esfablish the
optimal dose for each patient. It identifies individual differences in response
to the treatments, which is key to therapeutic optimization'. It is a well-known
fact that differences with respect to response to treatment are related to
genefic facfors, age, nufrition, health status and environmental conditions,
among others. Pharmacogenetics/pharmacogenomics may also contribute
to selecting the most effective therapy for subpopulations of patients sharing
the same disease but with different genefic profiles?.

On the other hand, we know that individual variability in the response
to drug therapy depends on the drug ‘s pharmacokinetics and pharmaco-
dynamic profile.

There are many genetic variations (polymorphisms| in mefabolizing
and fransporting enzymes that affect the response of drugs, by affecting
the pharmacokinetic process. Therefore, pharmacogenomics impacts the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the drug®. Therefore, phar-
macogenetics/pharmacogenomics will play a significant role in future drug
development and decision-making in clinical practice'.

The pharmacist's role in clinical pharmacogenetics as part of the multi-
disciplinary team [physicians, laboratory staff and geneticists) in charge of
following up on the patient has recently been defined by the American
Society of Health-System Pharmacists (ASHPJ.

According to the ASHP, clinical pharmacogenomics, using genetic infor-
mation, is a tool that allows pharmacists fo guide decisions on therapeutic
individualization in relation to the optimal selection of the drug and dose
for the patient, maximizing the therapeutic effect and minimizing toxicity.
Pharmacogenetic data should therefore be included in the patients’ electro-
nic medical record, just like potential allergies, adverse events, inferactions,
adherence and other therapeutic monitoring parameters fo be taken info
account by the pharmacist.

In Spain, at this time, not many hospitals pharmacy services (HPS)
engage in pharmacogenetics. According fo a survey conducted by the
Spanish Society of Hospital Pharmacists (SEFH] in 2019°, infended to gain

a better understanding of the clinical activities of HPS, only 4.3% of HPS
make pharmacogenetic reports. The percentage rises to 23% in the larger
hospitals. These figures are significantly lower than those related to defer
mination of drug plasma levels [carried out by 12% of HPSs) and pharma-
cokinetic reports (performed by 34.1% of all HPSs and by 76% of those in
hospitals with over 1,000 beds).

Pharmacokinetic and pharmacogenomic principles are relevant fo a
wide number of drugs, including cardiovascular, antiinfectious, anfineoplas-
fic, antipsychotic and immunosuppressant agents. For that reason, and fo
encourage a better understanding of this discipline, Farmacia Hospitalaria
journal has prepared this special issue fifled “Personalized drug therapy in
clinical practice”.

This publication includes review articles and originals dealing with the
pharmacokinetic and pharmacodynamic criteria needed o monitor plasma
concentrations of drugs such as antineoplastic and anti-infectious agents to
personalizing a patient’s treatment. This could result in a decrease in the
foxicity and an increase in the effectiveness of anfineoplastics. Likewise,
pharmacokinetic models for anti-infectious agents have been shown fo be
an invaluable tool to optimize the drugs’ plasma levels and prevent the deve-
lopment of resistance fo the drugs, improving their safety profile.

This issue also provides information on how to optimize the pharmaco-
kinetic adjustment of sirolimus plasma concentrations using a population-
based pharmacokinetic model to achieve a higher clinical benefit. This
drug's high pharmacokinetic variability means that dose individualization
and monitorization of plasma levels in patients with a renal transplant are
crucial to boost the treatment’s effectiveness.

Another study included in this issue shows that moniforization of plasma
concentrations of vedolizumab during the induction phase in patients with
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ulcerative colitis is extremely useful in individualizing treatment and increa-
sing its effectiveness.

It is also shown how proactive pharmacogenetic analyses of biclogic
drugs in patients with inflammatory bowel disease may achieve benefits in
terms of clinical remission.

In the area of neuropsychiafry, the use of drugs with wide inferindivi-
dual pharmacokinetic variability and mefabolized by highly polymorphic
enzymes such as CYP2D6 and CYP2C19 is common. Application of phar
macokinetics and pharmacogenetics fo the dosing of the drugs to be emplo-
ved is likely to become a useful tool in personalizing a patient’s treatment
adjustments in psychotropic drug therapy.

The complexities inherent in the surgical management of hemophilic patients
require an appropriafe fifration of clotting facfors fo prevent hemorrhagic
complications and avoid an excessive consumption of these products. Ve
include a systematic review of a series of pharmacokinefic studies on hemophi-
lic patients, analyzing the methods used, the main pharmacokinetic covariants
used and the recommendation made by clinical guidelines.

In the field of oncology, one of the studies in this special issue discusses
the relatively high prevalence of loss of function variants in the dihydropyrimi-
dine dehydrogenase [DPYD) gene in patients with digestive tumors, as well

Bibliography
1. Elewa H, Awaisu A. Pharmacogenomics In Pharmacy Practice: Current Perspecti-
ves. Infegr Pharm Res Pract. 2019;8:97-104.

2. Mancinelli L, Cronin M, Sadée W. Pharmacogenomics: The Promise of Personali-
zed Medicine. AAPS PharmSci 2000;2(1):E4.

3. Meisel CH, Gerloff T, Kirchheiner J, Mrozikiewicz PM, Niewinski P Brockmoller J,
et al. Implications of pharmacogenetics for individualizing drug treatment and for
study design. J Mol Med. 2003;81:154-67.

as the importance of genotyping such variants before starting freatment with
fluoropyrimidines as a way of preventing their toxicity.

Furthermore, use of genetic identification in clinical practice requires a
new generafion of sequencing panels. These have been shown to be an
extremely effective and high-quality fool fo determine the prevalence of new
pharmacogenetic variants and identify the treatments that may potentially
be offected by them.

At the same time, it is essential fo systematize the evidence available
on the different computer tools that can be used for pharmacokinetic drug
monitoring fo make it easier for users fo identify, evaluate and select them.

Lastly, one of the studies reports on the results of a recent survey on the
clinical and educational activities of the pharmacokinetics and pharmaco-
dynamics units of HPSs. According to the survey, such units are experiencing
a steady development in our country.

All of us should, as hospital pharmacists, take advantages the opportu-
nities made available by pharmacogenetics and pharmacokinetics to make
a significant contribution 1o the multidisciplinary teams we participate in thus
enhance the effectiveness and safety of patients' freatments.

We would like to thank all contributing authors for their great work. This
issue would not have been possible without their invaluable collaboration.
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Riera P, Riba M, Bernal S, Virgili AC, Pdez D, Moreno ME. Frecuencia y relevancia clinica de las variantes del gen DPYD en pacientes con tumores

Resumen

Obijetivo: Determinar la prevalencia de variantes de pérdida de funcién
en el gen de la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPYD) en pacientes
con tumores digestivos, valorar su relevancia clinica y evaluar la imple-
mentacién de un circuito multidisciplinar tras tres meses de funcionamiento.
Método: Esiudio descriptivo, observacional y retrospectivo donde se
incluyeron los pacientes adultos afectos de tumores digestivos, atendidos
en un hospital universitario de tercer nivel, a los que se habia efectuado el
genotipado de DPYD entre septiembre de 2019 y diciembre de 2020. Las
variables recogidas fueron sexo, edad, tipo de cancer, localizacion, esta-
dio, tratamiento recibido, indicacién del tratamiento y grado de foxicidad
desarrollado durante los tres primeros ciclos. Se genotiparon las variantes
1s3918290 (c.1905+1G>A), 1555886062 (c.1679T>C), 567376798
[c.2846A>T) y 1s75017182 (c.1129-5923C>C).

Resultados: Se incluyeron 115 pacientes. La frecuencia de portadores
en heterocigosis de variantes del gen DPYD fue del 9,6% (11 pacientes).
La variante mds frecuentemente identificada fue el 175017182 (6 pacien-
tes]. La segunda variante mdés frecuente fue el rs67376798 (3 pacientes),
seguida del 153918290 (2 pacientes). Ningin paciente presenté la variante
rs55886062. Dos de los pacientes portadores desarrollaron toxicidad

PALABRAS CLAVE

Neoplasia gastrointestinal; Deficiencia de dihidropirimidina
deshidrogenasa; Farmacogenética; Efectos adversos y
reacciones adversas relacionadas con medicamentos;
Fluorouracilo.

KEYWORDS

Gastrointestinal neoplasm; Dihydropyrimidine dehydrogenase
deficiency; Pharmacogenetics; Drug-related side effects and
adverse reactions; Fluorouracil.

Abstract

Obijective: To determine the prevalence of loss-offunction variants in the
dihydropyrimidine dehydrogenase gene in patients with gastrointestinal
neoplasms, assess their clinical relevance, and evaluate the implementa-
tion of a multidisciplinary circuit at three months from its implementation.
Method: This is a descriptive, observational and refrospective study,
which included adult patients with gastrointestinal cancer treated at a
tertiary university hospital who underwent dihydropyrimidine dehydro-
genase genotyping between September 2019 and December 2020.
The variables collected were sex, age, type of cancer, location, stage,
freatment received, indication of treatment and degree of toxicity develo-
ped during the first three cycles. The genotyped variants were rs3918290
(c.1905+1G>A), 1555886062 [c.1679T>C), 1567376798 (c.2846A>T)
and 1575017182 (c.1129-5923C>C).

Results: A fotal of 115 patients were included. The frequency of hefe-
rozygous dihydropyrimidine dehydrogenase variant carriers was 9.6%
(11 patients). The most frequently identified variant was rs75017182 (6 patients).
The second most common variant was rs67376798 (3 patients), followed
by rs3918290 (2 patients|. No patients presented with the rs55886062
variant. Two of the dihydropyrimidine dehydrogenase carriers developed
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grados 3-5 fras el primer ciclo de un esquema que incluia fluoropirimi-
dinas. Ambos recibieron dosis plenas de fluoropirimidina, puesto que no
se conocia el genofipo de DPYD antes de iniciar el tratamiento. Ninguno
de los pacientes portadores que empezé el fratamiento con una dosis
reducida de fluoropirimidina experimenté foxicidad grados 3-5. Desde la
creacion en octubre de 2020 de un equipo multidisciplinar, con participa-
cién activa del farmacéutico hospitalario, se ha incrementado el nimero
de estudios de genotipado de DPYD de una media de 6,4 estudios men-
suales (enero-octubre) a 17,5 (noviembre-diciembre).

Conclusiones: Nuestro estudio muestra la relativamente elevada pre-
valencia de variantes de pérdida de funcién en el gen DPYD, asf como
la importancia de genotiparlas antes de empezar un esquema de fra-
tamienfo que contenga fluoropirimidinas. El farmacéutico hospitalario
puede contribuir a la implementacién de la farmacogenética en la préc-
tica clinica diaria en un hospital de tercer nivel.

Introduccion

Los tumores digestivos, particularmente el cancer colorrectal, ocasionan
una elevada mortalidad en todo el munda'. Las fluoropirimidinas, en espe-
cial el 5-fluorouracilo v la capecitabina, forman parte del tratamiento habi-
tual para este fipo de tumores. A pesar de ser generalmente bien tolerados,
existe un porcentaje reducido de pacientes que presenta foxicidad grave
[grados 3-4) a estos agentes antineopldsicos??, hecho que conlleva una
gran afectacion en su calidad de vida*. El mantenimiento de una calidad
de vida épfima es un aspecto muy valorado por los pacientes diagnostica-
dos de cancer, por lo que prevenir la aparicién de efectos adversos graves
es altamente importante®.

Varios esfudios han demostrado que los pacientes con deficiencia de la
enzima dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) tienen un riesgo mayor de
desarrollar reacciones adversas graves tales como diarrea, mucositis o neu-
tropenia al ser tratados con fluoropirimidinas®®. La alerta de seguridad publi-
cada recientemente por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios [AEMPS) recomienda la realizacion de pruebas de genotipo
y/o fenofipo de deficiencia de DPD en pacientes candidatos al frafamiento
con estos farmacos?. En concreto, aconseja el genotipado de las variantes
de pérdida de funcién en el gen de la dihidropirimidina deshidrogenasa
[DPYD) més estudiadas, que son 1s3918290 (c.1905+1G>A, DPYD*2A),
s55886002 (c.16/79T>G, DPYD*13), 1s6/376/98 (c.2846A>T) vy
156038477 (c.1236G>A/HapB3), para las que ya se han recomendado
reducciones del 25-50% en la dosis inicial de fluoropirimidinas'®!2.

La implementacion en la préctica clinica de los biomarcadores anterior
mente mencionados puede sin duda confribuir a prevenir la aparicion de
dichas foxicidades con un minimo incremento de los costes para el Sisfema
Nacional de Salud™®'. En este sentido, desde hace un afio en nuestro centro
se determinan las cuatro variantes de DPYD de manera asistencial para los
pacientes candidatos a ser tratados con fluoropirimidinas. Actualmente toda-
via existen pocos dafos sobre la prevalencia de estas variantes en poblacién
espafiola, asi como la relevancia clinica de su genotipado en préctica real.

En base a lo anteriormente expuesto, los objetivos del presente estudio
fueron determinar la prevalencia de las variantes de pérdida de funcion
en el gen DPYD en la poblacion de nuestra érea de referencia, asf como
evaluar los resuliados clinicos de su implementacién en la practica diaria
asistencial de un centro hospitalario de tercer nivel. Ademds, se evalué la
variacién en el nimero de determinaciones del genofipado del gen DPYD
tras la creacién de un equipo multidisciplinar con la participacion activa del
farmacéutico hospitalario.

Métodos

Poblacion de estudio

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, refrospectivo y unicén-
trico, desarrollado en un hospital universitario de tercer nivel (Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona). Se incluyeron fodos los pacientes
> 18 afios diagnosticados de tumores gastrointestinales a los que se habia
efectuado el genotipado del gen DPYD desde la implementacion de esta
determinacién (septiembre de 2019) hasta diciembre de 2020. El estudio

grade 3-5 toxicity after the first cycle of a regimen that included fluoropyri-
midines. Both received full doses of fluoropyrimidine, since their dihydro-
pyrimidine dehydrogenase genotype was unknown before treatment initia-
tion. None of the dihydropyrimidine dehydrogenase carriers who began
freatment with a reduced dose of fluoropyrimidine experienced grade
3-5 toxicity. Since the creation in October 2020 of a multidisciplinary team,
with the active participation of hospital pharmaciss, the monthly average of
dihydropyrimidine dehydrogenase genotyping studies has increased from
6.4 (January-October] fo 17.5 (NovemberDecember].

Conclusions: The present study shows a relatively high prevalence of
loss-offunction variants in the dihydropyrimidine dehydrogenase gene
as well as the importance of genotyping such variants before starting a
treatment with fluoropyrimidines. Hospital pharmacists can contribute fo the
implementation of pharmacogenetics in daily clinical practice in a ferfiary
hospital.

fue autorizado por el Comité Ftico de Investigacion del centro y se solicité
el consentimiento informado a todos los pacientes incluidos en el mismo.

Los datos clinicos de cada paciente se exirajeron de forma refrospec-
tiva de la historia clinica electrénica. Las variables recogidas fueron: sexo,
edad en el momento del trafamiento, tipo de cancer, localizacién, estadio,
fratamiento recibido, indicacion del tratfamiento y grado de toxicidad deso-
rollado durante los tres primeros ciclos. Las toxicidades recogidas fueron
diarrea, neutropenia, plaguetopenia, astenia, nduseas,/vomitos, mucositis y
sindrome mano-pie, y fueron codificadas segin los criterios de la CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) versién 5.0 del National
Cancer Institute.

Genotipado

Se extrajo ADN gendémico de todos los pacientes incluidos a partir
de una muestra de sangre de 10 ml en un tubo EDTA mediante el equipo
QiaSymphony® (Qiagen, Hilden, Alemanial.

Se genotiparon las variantes 1s3918290 (c.1905+1G>A), 1s55886062
(c.1679T>C), 1567376798 (c.2846A>T)y 1s75017182 (c.1129-5923C>C).
Esta dltima se determiné en lugar de la variante rs56038477 (c.1236G>A).
El rs75017182 es una variante genética infrénica que estd en perfecto
desequilibrio de ligamiento con la variante 1556038477 (c.1236G>A| y
es la responsable de la afectacion en la funcionalidad de la enzima DPD.
Cuando se empezé el genofipado del gen DPYD en nuestro cenfro, se
determinaron a la vez las variantes 1575017182 y rs56038477, pero fras
constatarse que el desequilibrio de ligamiento entre ambas era perfecto
se decidié genotipar sélo la variante rs75017182. Ademdés, en primer
lugar se realizo una bisqueda de controles, que fueron confirmados por
secuenciacion Sanger. El genotipado de esfas cuafro variantes se efectud
mediante sondas TagMan® (Applied Biosystems, Foster City, CA, EEUU) y
PCR a tiempo real con el equipo Applied Biosystems® 7500 Fast Instrument
(Applied Biosystems, Foster City, CA, EEUU).

Cabe destacar que inicialmente el estudio del gen DPYD se efectuaba
sélo a aquellos pacientes que presentaban toxicidad grave al tratamiento
con fluoropirimidinas. Actualmente, este estudio se realiza a todos los
pacientes candidatos a recibir estos férmacos por sus implicaciones res-
pecfo a la dosificacién de las fluoropirimidinas.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se llevd a cabo a través del programa Excel soft-
ware (Microsoft Office, Redmond, WA, EEUU, 2010). las variables con-
finuas se expresaron como media y rango. las variables cualitafivas se
expresaron en frecuencias y porcentaijes.

Resultados

Un total de 115 pacientes afectos de tumores digestivos fueron incluidos
en el estudio. la mayoria de ellos (106 pacientes, un 92% del tofal) esta-
ban diagnosticados de cancer colorrectal. Ciento siete de los pacientes
recibieron frafamiento antineopldsico basado en fluoropirimidinas, siendo
los esquemas FOLFOX (5-fluorouracilo, écido folinico y oxaliplatino), XELOX
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes (n = 115)

Hombre
Mujer
Edad
Media
Rango

65,8
[34-86]
Localizacién del tumor primario

Colon derecho
Colon izquierdo
Recto
Canal anal
Pdncreas
Estbmago
Duodeno
Estadio del tumor
I
1l
v
Tratamiento quimioterdpico administrado
Capecitabina
XELOX
FOLFOX (+ agente biolégico)
FOLFIRI (+ agente biolégico)
FOLFIRINOX
Mitomicina-capecitabina
Trifluridina-ipiracilo + bevacizumab (ensayo clinico)
Irinotecén + cetuximab
Ninguno
Indicacién del tratamiento quimioterapico
Neoadyuvancia
Adyuvancia
Primera linea metastdsica
Lineas metastdsicas posteriores
Tratamiento primario del cancer anal localizado
No han recibido tratamiento quimioterapico

n %
71 61,7%
44 38,3%
32 27,8%
43 37,4%
30 26,1%

2 1,7%
2 1,7%
5 4,3%
1 0,9%
27 23,5%
34 29,6%
54 47,0%
32 27,8%

15 13,0%

50 43,5%
7 6,1%
2 1,7%
2 1,7%
1 0,9%
2 1,7%
4 3,5%

17 14,8%
45 39,1%
44 38,3%

3 2,6%
2 1,7%
4 3,5%

FOLFIRI: combinacién de SHluorouracilo, leucovorina e irinotecén; FOLFIRINOX: combinacion de Sluorouracilo, leucovoring, irinotecén y oxaliplatino; FOLFOX: combine-
cién de Sfluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino; XELOX: combinacién de capecitabina y oxaliplatino.

[capecitabina y oxaliplatino) y la monoterapia con capecitabina los regime-
nes mas habituales. Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en este esfudio se defallan en la fabla 1.

Se genotfiparon las cuatro variantes anteriormente descritas localizadas
en el gen DPYD en fodos los pacientes del estudio. La variante mas fre-
cuentemente identificada fue la ¢.1129-5923C>G (r575017182) (HapB3),
que se hallé en 6 pacientes (5,2%). la segunda variante mds frecuente
fue la c.2846A>T (1567376798, identificada en 3 pacientes (2,6%). Final-
mente, la variante ¢.1905+1G>A (1s3918290) fue detectada en 2 pacien-
tes (1,7%) (Tabla 2). En todos los casos, dichas variantes se hallaron en

Tabla 2. Genotipo del gen DPYD

n %
Normo| ..................... - s
¢.1129-5923C>G (rs75017182) (HapB3) 6 5,2%
c.2846A>T (rs67376798), p.D949V 3 2,6%
c.1905+1G>A (rs3918290), DPYD*2A 2 1,7%

heferocigosis. Ninguno de los pacientes genotipados era portador de la
variante ¢.1679T>G [s55886062). Asi pues, la frecuencia de portadores
de variantes del gen DPYD en nuestra cohorte fue del 9,6% (11 pacientes de
un fotal de 115).

Diez de los 11 pacientes con déficit parcial de DPD fueron fratados
mediante un esquema anfineopldsico que incluia fluoropirimidinas. Cinco de
ellos empezaron el primer ciclo a las dosis esténdar, puesto que no se cono-
cia el genofipo de DPYD antes de empezarlo; por lo contrario, en los ofros
5 pacientes se dispuso del resuliado del genotfipo de DPYD antes del primer
ciclo y empezaron el fratamiento con una reduccién en la dosis de fluoropi-
rimidina del 25-50% en funcién del caso (Tabla 3). Dos de los 5 pacientes
que fueron tratados a las dosis estandar presentaron toxicidad grados 3-5
en los fres primeros ciclos. Uno era portador de la variante ¢.1905+1G>A
(3918290 v fue tratado con FOLFOX-panitumumab a las dosis estandar
como fratamiento de primera linea de un céncer de colon izquierdo metas-
tasico. El paciente desarrollé una neutropenia grado 4 en el primer ciclo
de tratamiento. Por ello, el segundo ciclo se retrasé 15 dias y se realizé
una reducciéon de dosis de un 20%. El ofro paciente, con anfecedentes
de hipertension arferial, hemorragia digestiva y anemia, era portador de
la variante ¢.1129-5923C>G (1575017182 (HapB3), y sufrié una parada

cardiorrespiratoria a los 12 dias de recibir el primer ciclo de FOLFOX a las
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Variante del gen DPYD d e":;::(r:‘i:r:fes Esquema quimioterdpico recibido en el primer ciclo de quimioterapia Toxu::c:gsgtl;:g%sn?"l:rg:sccllg:slloda
FOLFOX-panitumumab a dosis estandar No
. 5 Muerte téxica tras el primer
FOLFOX a dosis estédndar el (oaded grede 5]
FOLFOX-bevacizumab a dosis estédndar (primer ciclo). Reduccién de No
5-FU un 25% en el segundo ciclo, tras conocerse el genotipo de DPYD
c.1129-5923C>G
(rs75017182) 6 FOLFOX-cetuximab con 5-FU al 75% y bolos de 5-FU al 50% (primer N -
) ) L : o, pero mucositis grado 2
(HapB3) ciclo). En el tercer ciclo, todo el esquema se administra a una dosis | do cicl
de 5.FU del 50% en el segundo ciclo
XELOX administrado a una dosis de capecitabina del 62,5% y de
oxaliplatino al 80%. Tras la buena tolerancia de los dos primeros No
ciclos, se sube la dosis de 5-FU al 75% en el tercer ciclo.
XELOX a dosis estandar No
FOLFOX al 80% y sin bolos de 5-FU No
FOLFOX con 5-FU al 50% y sin bolos de 5-FU. Tras la buena tolerancia
c.2846A>T del primer ciclo, se sube la dosis de 5-FU al 75% en el segundo ciclo. N
p.Do4%V 3 La tolerancia del segundo ciclo también es buena, asi que se sube la ©
(rs67376798) dosis de 5-FU al 100% en el tercer ciclo
FOLFOX con 5-FU al 50%. Tras la buena tolerancia de los dos primeros No
ciclos, se sube la dosis de 5-FU al 75% en el tercer ciclo
c.1905+1G>A No recibe fluoropirimidinas -
(rs3918290), 2 Neutropenia grado 4
DPYD*2A FOLFOX-panitumumab a dosis estdndar |p 1a gra |
en el primer ciclo

5+FU: 5luorouracilo; DPD: dihidropirimidina deshidrogenasa; FOLFOX: combinacién de SHluorouracilo, leucovorina y oxolwp\ofmo "XELOX: combinacién de copecnobmo
y oxaliplatino.

dosis estandar como tratamiento adyuvante para un céncer de colon dere-
cho de estadio Ill. Ninguno de los 5 pacientes fratados con reduccién de
dosis de fluoropirimidina desde el primer ciclo desarrollé toxicidad grados

3

-5. En 3 de ellos, debido a la buena tolerancia al tratamiento, la dosis de

fluoropirimidina pudo aumentarse hasta conseguir administrar el 75-100%
de la dosis estandar (Tabla 3).

En octubre de 2020 se cre¢ un equipo multidisciplinar con el fin de

garantizar que en todos los pacientes candidatos a ser tratados con un
esquema antineoplésico que incluya fluoropirimidinas se realice el genofi-
pado del gen DPYD y se ajuste la dosis en base al resultado. Este equipo
estd consfituido por oncélogos médicos, farmacéuticos hospitalarios espe-
cialistas en oncologia, genetistas clinicos y técnicos de laboraforio.

1.

2.

El circuito de trabajo que se establecio es el siguiente:

El oncologo solicita el genofipado del gen DPYD en aquellos pacientes
candidatos a ser fratados con fluoropirimidinas.

El técnico de laboratorio, con la supervision del genetista clinico, rea-
liza el estudio genético e infenfa dar una respuesta en el menor tiempo
posible (como méximo una semanal. El resullado queda reflejado en el
programa de prescripcion de agentes anfineopldsicos. En el caso de que
el paciente sea portador de alguna de las variantes de pérdida de
funcién, el genetista nofifica el resultado directamente a los miembros
del equipo multidisciplinar. Ademds, el informe con los resuliados del
genofipado se registra en el hisforial médico del paciente. Los farma-
céuticos hospitalarios redactan un curso clinico especifico en la historia
clinica del paciente indicando el ajuste de dosis recomendado vy el
oncélogo prescribe el esquema quimioterdpico con dicho ajuste.

. El farmacéutico hospitalario, en el momento de validacién del trata-

mienfo basado en fluoropirimidinas, verifica que se haya solicitado y
efectuado el estudio del gen DPYD. En el caso de que se haya reali-
zado, revisa que la dosis de la fluoropirimidina prescrita sea correcta de

acuerdo con el resultado. Si no se ha realizado, solicita directamente al
genetista clinico que lleve a cabo dicho estudio y se valora el resultado
en el siguiente ciclo de quimioterapia.

Tras la creacién de este circuito se ha pasado de una media de

6,4 estudios de DPYD mensuales (periodo enero-octubre] a una media
de 17,5 estudios mensuales (periodo noviembre-diciembre) (Figura 1).

Figura 1. Nimero de pacientes genotipados de DPYD en el afio 2020.
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Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que alrededor de un
10% de los pacientes con fumores digestivos de nuestro centro son por-
tadores de variantes del gen DPYD de pérdida de funcién, lo que se
relaciona con un déficit parcial de DPD vy, por consiguiente, un riesgo
incrementado de padecer toxicidad grave secundaria al tratamiento
con fluoropirimidinas.

La frecuencia encontrada en nuestra serie es ligeramente superior a la de
ofros estudios publicados, en los que se describe entre un 3-8% de la pobla-
cién como portadora de alguna de estas variantes!!. Esto podria deberse a
que, inicialmente, el genotipado de esfe gen se efectuaba preferentemente en
aquellos pacientes que ya habian presentado toxicidad grave a esfos farma-
cos. Respecto a la frecuencia poblacional de cada una de las cuatro varian-
tes, destaca la relativa alta frecuencia de la variante 1575017182 en nuestra
cohorte. Tal y como se ha explicado anferiormente, esfa variante se encuen-
tra en un perfecio desequilibrio de ligamento con la variante r$56038477,
para la que se ha descrito una frecuencia poblacional del 2,6-6,3%°. As
pues, lo frecuencia hallada en el presente estudio, del 5,2%, se encuentra
dentro del intervalo descrito en la bibliografia para la poblaciéon caucasica,
aunque serfa necesario realizar estudios con cohortes mayores para confir-
mar la elevada prevalencia de dicha variante en poblacion espafiola. En
cambio, nuestros hallazgos muestran una frecuencia superior (2,6%| para la
variante 1567376798, para la que se han descrito frecuencias alélicas del
0,4-1,4% en poblacién caucdsica®®. Finalmente, la frecuencia encontrada
para la variante 153918290 (1,7%) se encuentra dentro del rango descrito en
caucdsicos (0,82,2%)'. No es de extrafiar la ausencia de identificacion de
la variante 55886062 en nuestra cohorte, puesto que la frecuencia alélica
descrita es muy baja (0,06-1,00%) en poblacion caucdsica, la menor de las
cuatro varianfes analizadas.

Respecto a la dosificacion idénea de fluoropirimidinas para pacientes
portadores de variantes en el gen DPYD todavia no existe consenso en
la comunidad cientifica. Inicialmente, Henricks et al. recomendaron que
los pacientes con las variantes 13918290 y rs55886062 empezaran el
tratamiento con fluoropirimidinas al 50% de la dosis esténdar, mientras que
los portadores de las variantes 1567376798 v rs75017182 lo empezaran
al 75% de la dosis estandar. Sin embargo, publicaciones mas recientes
recomiendan una reduccién del 50% de la dosis de fluoropirimidina en
todos los pacientes portadores de alguna de las variantes anteriormente
citadas del gen DPYD'®. De hecho, un estudio prospectivo que evaluaba
la seguridad de las recomendaciones de reduccién de dosis determiné que
las reducciones del 25% para las variantes 1567376798 y 1575017182
eran insuficientes, y sugirieron una reduccién del 50%, tal y como se ha
confirmado en publicaciones posteriores'?.

Nuestros resuliados muestran que 5 pacientes (4 con la variante
rs75017182 y 1 con la variante rs3918290] empezaron fratamiento anti-
neopldsico con un esquema que contenia fluoropirimidinas a la dosis estan-
dar. De estos 5 pacientes, 2 presentaron foxicidad grave fras el primer
ciclo de quimioterapia, hecho que condujo a la muerte de uno de ellos. Asi
pues, nuestros resultados indican la relevancia clinica de reducir la dosis de
fluoropirimidina en aquellos pacientes portadores de alguna variante en el
gen DPYD. Respecio a los 5 pacientes portadores de variantes en DPYD
en los que se empezo el primer ciclo de quimioterapia con una dosis un
25-50% inferior de fluoropirimidina, no se observé toxicidad grados 3-5 en
ninguno de ellos en los tres primeros ciclos. Estos datos, aunque preliminares
y basados en un nimero de casos reducido, avalarian la seguridad de
administrar fluoropirimidinas en pacientes portadores de variantes en el gen
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DPYD siempre y cuando se efectie una reduccién en la dosis prescrita de
estos farmacos. Ademds, en 3 de estos pacientes, la buena tolerancia al tra-
famienfo permitié aumentar la dosis de fluoropirimidina fras el primer ciclo, y
en uno se consiguié administrar el 100% de la dosis estandar con excelente
folerancia. Esta variabilidad inferindividual muestra la ufilidad que puede
tener la monitorizacién farmacocinética de la fluoropirimidina durante el pri-
mer ciclo para esfablecer su dosis dptima en el segundo ciclo y posteriores.

Asi pues, nuestros resultados avalan la relevancia clinica de realizar el
genotipado de DPYD en todos aquellos pacientes que vayan a ser fratados
con fluoropirimidinas, en primer lugar por la relativamente elevada preva-
lencia (alrededor de un 10%) y, en segundo lugar, por su asociacion con la
aparicion de toxicidad grave y potencialmente letal. En este sentido, conside-
ramos que la creacién de un equipo multidisciplinar garantiza la fraslacion a
la clinica de los resuliados del genotipado. Aunque los datos fras su imple-
menfacién son todavia muy preliminares, los resultados sugieren una mayor
determinacion del genofipado de DPYD.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, el momento de
realizaciéon del genotipado no pudo ser previo al fratamiento, tal y como
recomiendan las gufas clinicas, en todos los casos, debido al poco tiempo
existente entre la exiraccion de la muestra de ADN 'y el inicio del tratamiento
anfineopldsico. Ello supuso que en 5 pacientes el fratamiento se efectuara a
dosis plenas a pesar de ser portadores de variantes en DPYD. En este sentido,
cabe destacar que con la puesta en marcha del abordaje multidisciplinar ha
mejorado de forma relevante el tiempo de respuesta en dar el resuliado del
esfudio genofipico. En segundo lugar, cabe fener en cuenta que en el caso
de combinaciones terapéuticas, como podria ser el esquema FOLFOX, los
ofros farmacos también contribuyen a la aparicién de efectos adversos. En
tercer lugar, nuestro estudio no ha podido incluir a fodos los pacientes diag-
nosticados de tumores digesfivos en nuestro centro. Finalmente, el tamario
muestral de este estudio es insuficiente para poder establecer con seguridad
la prevalencia de las disfintas variantes en nuestra poblacién, por lo que
serdn necesarios estudios futuros que validen estos resuliados.

En conclusion, este estudio muestra una elevada presencia de porfa-
dores de variantes del gen DPYD en nuestra poblacién, asi como la rele-
vancia clinica de la presencia de esfas variantes genéticas y su impacto
en la aparicién de efectos adversos. Asimismo, muestra la factibilidad de
implementar el genofipado del gen DPYD de una forma sencilla mediante
la colaboracién de un equipo multidisciplinar integrado por oncélogos,
farmacéuticos hospitalarios y genefistas.
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Abstract

Obijective: To determine the prevalence of loss-offunction variants in the
dihydropyrimidine dehydrogenase gene in patients with gastrointestinal
neoplasms, assess their clinical relevance, and evaluate the implementa-
tion of a multidisciplinary circuit af three months from its implementation.
Method: This is a descriptive, observational and retrospective study,
which included adult patients with gastrointestinal cancer freated at a
tertiary university hospital who underwent dihydropyrimidine dehydro-
genase genotyping between September 2019 and December 2020.
The variables collected were sex, age, type of cancer, location, stage,
treatment received, indication of treatment and degree of toxicity develo-
ped during the first three cycles. The genotyped variants were rs3918290
[c.1905+1GC>A), 155886062 [c.1679T>C), 1567376798 (c.2846A>T)
and rs75017182 (c.1129-5923C>C).

Results: A fotal of 115 patients were included. The frequency of hete-
rozygous dihydropyrimidine dehydrogenase variant carriers was 9.6%
(11 patients). The most frequently identified variant was rs75017182 (6 patients).
The second most common variant was rs6/376/798 (3 patients), followed
by rs3918290 (2 patients). No patients presented with the rs55886062

variant. Two of the dihydropyrimidine dehydrogenase carriers developed

KEYWORDS

Gastrointestinal neoplasm; Dihydropyrimidine dehydrogenase
deficiency; Pharmacogenetics; Drug-related side effects and
adverse reactions; Fluorouracil.
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Neoplasia gastrointestinal; Deficiencia de dihidropirimidina
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Resumen

Obijetivo: Determinar la prevalencia de variantes de pérdida de funcion
en el gen de la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPYD) en pacientes
con tumores digestivos, valorar su relevancia clinica y evaluar la imple-
mentacién de un circuito multidisciplinar tras tres meses de funcionamiento.
Método: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo donde se
incluyeron los pacientes adultos afectos de tumores digestivos, atendidos
en un hospital universitario de tercer nivel, a los que se habia efectuado el
genotipado de DPYD entre septiembre de 2019 y diciembre de 2020. Las
variables recogidas fueron sexo, edad, tipo de cancer, localizacién, esta-
dio, tratamiento recibido, indicacién del tratamiento y grado de toxicidad
desarrollado durante los tres primeros ciclos. Se genotiparon las variantes
rs3918290 (c.1905+1G>A), 1555886062 (c.1679T>C), 567376798
(c.2846A>T) y 1575017182 (c.1129-5923C>C).

Resultados: Se incluyeron 115 pacientes. La frecuencia de portadores
en heterocigosis de variantes del gen DPYD fue del 9,6% (11 pacientes).
La variante mds frecuentemente identificada fue el rs75017182 (6 pacien-
tes]. La segunda variante més frecuente fue el rs67376798 (3 pacientes),
seguida del rs3918290 (2 pacientes). Ningin paciente presenté la variante
rs55886002. Dos de los pacientes portadores desarrollaron toxicidad
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grade 3-5 foxicity after the first cycle of a regimen that included fluoropyri-
midines. Both received full doses of fluoropyrimidine, since their dihydro-
pyrimidine dehydrogenase genotype was unknown before freatment initia-
tion. None of the dihydropyrimidine dehydrogenase carriers who began
treatment with a reduced dose of fluoropyrimidine experienced grade
3-5 foxicity. Since the creation in October 2020 of a multidisciplinary team,
with the active participation of hospital pharmacists, the monthly average of
dihydropyrimidine dehydrogenase genotyping sfudies has increased from
6.4 (January-October) to 17.5 [NovemberDecember).

Conclusions: The present study shows a relatively high prevalence of
loss-offunction variants in the dihydropyrimidine dehydrogenase gene
as well as the importance of genotyping such variants before starting a
treatment with fluoropyrimidines. Hospital pharmacists can contribute to the
implementation of pharmacogenetics in daily clinical practice in a terfiary
hospital.

Introduction

Digestive tumors, especially colorectal cancer, are associated with a
high mortality rate throughout the world'. Fluoropyrimidines, particularly
5luorouracil and capecitabine, are part of the usual freatment for these
types of tumors. Although generally well folerated, a slight percentage of
pafients experience severe toxicity (grades 3-4] when treated with these anti-
neoplasfic agents??, and this has a very significant impact on their quality
of life*. Since the preservation of an optimal quality of life is an aspect that
patients diagnosed with cancer value very highly, the prevention of severe
adverse effects in the context of their treatment is of great importance”.

Several studies have shown that patients with dihydropyrimidine dehy-
drogenase (DPD) deficiency are at greater risk of experiencing adverse
reactions such as diarrhea, mucositis or neutropenia when treated with
fluoropyrimidines®®. A safety alert that was recently published by the
Spanish Drug and Healthcare Product Agency (AEMPS) recommends
genotype and/or phenotype DPD deficiency testing in candidates o be
treated with these drugs®. Specifically, it recommends the genotyping of
the most widely studied loss of function variants of the DPYD gene, which
are 1s3918290 (c.1905+1G>A, DPYD*2A), 15558860062 (c.1679T>G,
DPYD*13), rs67376798 (c.2846A>T) and rs56038477 (c.1236C>A/
HapB3|. Reductions of 25-50% in the inifial dose of fluoropyrimidines
have already been recommended for patients who are carriers of these
variants'©12,

The implementation of these biomarkers in clinical practice can undoub-
tedly contribute to the prevention of the above-mentioned severe foxicities,
af minimal cost to the National Health System'®'®. For a year now we have
been determining the four variants of the DPYD gene, as part of our center's
program of care, in patients who are candidates for freatment with fluoropyri-
midines. Few data are as yet available on the prevalence of these variants in
the Spanish population and on the clinical importance of genotypic testing
in actual practice.

On the basis of the above, the aims of the present study were fo deter-
mine the prevalence of loss of funcfion variants in the DPYD gene in the
population of our reference area and to evaluate the clinical results of geno-
typing these variants in the daily practice of a level 3 hospital. In addition,
variations in the number of DPYD genotyping deferminations were evaluated
after creating a multidisciplinary team with the hospital pharmacist's active
participation.

Methods
Study population

This is a descriptive, observational, refrospective and unicentric study
carried ouf at a level 3 university hospital (Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, Barcelona). It included all patients of 18 years of age and over who
had been diagnosed with gastrointestinal tumors and genotyped for the
DPYD gene since the implementation of testing, in September 2019, until
December 2020. The study was approved by the center's Ethical Research
Committee and informed consent was requested from all the recruited
patients.

grados 3-5 tras el primer ciclo de un esquema que incluia fluoropirimi-
dinas. Ambos recibieron dosis plenas de fluoropirimidina, puesfo que no
se conocia el genofipo de DPYD antes de iniciar el fratamiento. Ninguno
de los pacienfes portadores que empezé el fratamienfo con una dosis
reducida de fluoropirimidina experimenté toxicidad grados 3-5. Desde la
creacién en octubre de 2020 de un equipo multidisciplinar, con participa-
cién activa del farmacéutico hospitalario, se ha incrementado el nimero
de estudios de genotipado de DPYD de una media de 6,4 estudios men-
suales (enero-octubre) a 17,5 (noviembre-diciembre).

Conclusiones: Nuestro estudio muestra la relativamente elevada pre-
valencia de variantes de pérdida de funcién en el gen DPYD, asi como
la importancia de genofiparlas antes de empezar un esquema de fra-
famiento que contenga fluoropirimidinas. El farmacéutico hospitalario
puede confribuir a la implementacion de la farmacogenética en la préc-
fica clinica diaria en un hospital de fercer nivel.

The clinical data of patients were drawn refrospectively from their
electronic clinical histories. Variables included: sex, age at the time of
freatment, type of cancer, site of the tumor, stage of the disease, tfreatment
received, and evolution of the treatment and its associated grades of toxi-
city during the first three cycles of therapy. The registered toxicities were
diarrhea, neutropenia, thrombocytopenia, asthenia, nausea/vomiting,
mucositis and hand-foot syndrome, and were coded using version 5.0 of
the National Cancer Institute’s CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events).

Genotyping

Genomic DNA was extracted from all the patients included in the study
after drawing 10 mL blood samples info EDTA tubes using a QiaSymphony®
unit (Qiagen, Hilden, Germany).

Variants 153918290  [c.1905+1G>A], 1555886002 [c.1679T>G),
1567376798 (c.2846A>T) and 1575017182 (c.1129-5923C>C) were
genotyped. This last variant was defermined instead of rs56038477
(c.1236G>A). The former (rs75017182) is an infronic genefic variant that
is in perfect linkage disequilibrium with variant s56038477 (c.1236G>A)
and is responsible for distorting DPYD enzyme functionality. VWhen geno-
typing of gene DPYD was begun at our center, variants rs/5017182 and
rs56038477 were determined at the same time, but after confirming that
the linkage disequilibrium between them was perfect the decision was
made to genotype variant 1575017182 only. In addition fo this, a search
for controls had been performed in advance, using Sanger sequencing for
confirmation purposes. Genotyping of these four variants was carried out
using TagMan® probes [Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) and
real fime PCR with the Applied Biosystems® 7500 Fast Instrument (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA).

It should be noted that the DPYD gene analysis was initially only per
formed on patients who experienced severe foxicity affer fluoropyrimidine
freatment. The testing is currently carried out on all patients who are can-
didates for these drugs, given the implications of fluoropyrimidine dosing
regimens.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Excel software (Microsoft
Office, Redmond, WA, USA, 2010). The continuous variables were expres-
sed as mean and range. Qualitative variables were expressed as frequen-
cies and percentages.

Results

A total of 115 patients with digestive tumors were included in the
study. Most of them (106 patients, 92% of the total number) had been
diagnosed with colorectal cancer. One hundred and seven of the
patients received fluoropyrimidine-based antineoplastic treatment. The
most common drug regimens were FOLFOX (5-fluorouracil, folinic acid
and oxaliplatin), XELOX (capecitabine and oxaliplatin) and capecitabine
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Table 1. Baseline patient characteristics (n = 115)

Males

Females
Age

Mean

Range

65.8
[34-86]
Location of the primary tumor

Right colon
Left colon
Rectum
Anal canal
Pancreas
Stomach
Duodenum
Stage of the tumor
I
1l
\%

Chemotherapy regimen used
Capecitabine
XELOX
FOLFOX (+ biological agent)
FOLFIRI (+ biological agent)
FOLFIRINOX
Mitomycin-capecitabine
Trifluridine-tipiracil + bevacizumab (clinical trial)
Irinotecan + cetuximab
None
Type of chemotherapy indicated
Neoadjuvant treatment
Adjuvant treatment
Firstline mefastatic chemotherapy
Further metastatic lines
Primary treatment of localized anal cancer
No chemotherapy applied

n %
71 61.7%
44 38.3%
32 27 .8%
43 37.4%
30 26.1%
2 1.7%
2 1.7%
5 4.3%
1 0.9%
27 23.5%
34 29.6%
54 47 .0%
32 27 .8%
15 13.0%
50 43.5%
7 6.1%
2 1.7%
2 1.7%
1 0.9%
2 1.7%
4 3.5%
17 14.8%
45 39.1%
44 38.3%
3 2.6%
2 1.7%
4 3.5%

FOLFIRI: combination of 5-luorouracil, leucovorin and irinotecan; FOLFIRINOX: combination of Sfluorouracil, leucovorin, irinotecan and oxaliplatin; FOLFOX: combination of
Sluorouracil, leucovorin and oxaliplatin; XELOX: combination of capecitabine and oxaliplatin.

monotherapy. The basal characteristics of the patients included in this
study are defailed in table 1.

The four variants of the DPYD gene described above were genotyped
in all the patients in the study. The most frequently identified variant was
c.1129-5923C>G (rs75017182) [HapB3), which was found in & patients
[5.2%). The second most frequent variant was ¢.2846A>T (rs67376798),
identified in 3 patients (2.6%). Finally, the variant ¢.1905+1G>A (rs3918290)

was detected in 2 patients (1.7%) (Table 2. The variants were found in hetero-

zygosis in all cases. None of the genotyped patients carried the ¢.1679T>G

Table 2. DPYD genotype

n %
Normo| ..................... - o
¢.1129-5923C>G (rs75017182) (HapB3) 6 5.2%
c.2846A>T (rs67376798), p.D949V 3 2.6%
c.1905+1G>A (rs3918290), DPYD*2A 2 1.7%

(rs55886062) variant. Thus, the frequency of gene DPYD variant carriers in
our cohort was 9.6% (11 patients in a tofal of 115).

Ten of the 11 patients with a partial DPD deficiency were treated
with an antineoplastic protocol that included fluoropyrimidines. Five of
them began the first cycle on a standard dose, since their DPYD geno-
type was not known when the ftreatment was initiated; in contrast, the
DPYD genotype of another 5 patients had been ascertained before their
first cycle, and these 5 began the treatment on doses of fluoropyrimi-
dine that were reduced by 25-50% in accordance with each individual
case (Table 3). Two of the 5 patients that were given standard doses
experienced grade 3-5 foxicity during the first three cycles. One of these
patients carried the c.1905+1G>A (rs3918290) variant and was freated
with FOLFOX-panitumumab at standard doses as a first line treatment for
a metastafic leftsided tumor of the colon. Since this patient developed
grade 4 neutropenia during the first treatment cycle, the second cycle was
delayed for 15 days and administered with a dose reduction of 20%. The
other patient, who had a history of high blood pressure, digestive hemo-
rthage and anemia, carried the variant ¢.1129-5923C>G [rs75017182)
(HapB3), and suffered a cardiorespiratory arrest 12 days after receiving
the first cycle of FOLFOX at a standard dose as adjuvant treatment for a
stage Ill right-sided tumor of the colon. None of the 5 patients treated with
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Numb - b d
DPYD genetic variant of :2:' e?:;s Chemotherapy regimen administered during the first cycle Gr?:;i :r;toﬂcrzyezyzzze
Standard dose of FOLFOX-panitumumab No
Toxic death following the
Standard dose of FOLFOX e et & et
Standard dose of FOLFOX-bevacizumab (1¢ cycle). Twenty-five percent N
reduction of 5-FU during the 2" cycle following DPYD genotyping ©
c.1129-5923C>G
(rs75017182) 6 FOLFOX-cetuximab with 5-FU at 75% and a 5-FU bolus at 50% -
- - . ; No, but grade 2 mucositis
(HapB3) (1¢ cycle). During the third cycle the regimen consisted of a dose in the 2 cycle
of 5FU at 50%
XELOX, consisting of capecitabine at 62.5% and oxaliplatin at 80%.
As the treatment was well tolerated during the first two cycles, the dose No
of 5-FU was raised to 75% in the 3" cycle
Standard dose of XELOX No
FOLFOX at 80% without a 5-FU bolus No
FOLFOX with 5-FU at 50% but no 5-FU bolus. As the treatment was well
c.2846A>T tolerated during the first cycle, the 5-FU dose was raised to 75% No
p.D949V 3 in the 27 cycle. As tolerance was also satisfactory during the 2 cycle,
(rs67376798) the 5-FU dose was raised to 100% in the 3" cycle
FOLFOX with 5-FU at 50%. As the treatment was well tolerated during N
the first two cycles, the 5-FU dose was raised to 75% in the 3 cycle ©
€. 1905+1G>A No fluoropyrimidines administered -
(rs3918290), 2 Grade 4 neutropenia
DPYD*2A Standard dose of FOLFOX-panitumumab . P
in the 1 cycle

5+FU: Sfluorouracil; DPYD: dihydropyrimidine dehydrogenase; FOLFOX: combination of S4luorouracil, leucovorin and oxaliplatin; XELOX: combination of capecitabine and

oxaliplatin.

reduced doses of fluoropyrimidine from the first cycle developed grade
3-5 toxicity. In 3 of them, given their good tolerance fo freatment, it was
possible to increase the fluoropyrimidine unfil it reached 75-100% of the
standard dose (Table 3).

In October 2020, a multidisciplinary team was created in order fo make
sure that all patients who were candidates for antineoplastic protocols inclu-
ding flucropyrimidines were genotyped for the DPYD gene and given doses
that were adjusted on the basis of their fest results. This feam is made up of
medical oncologists, hospital pharmacists specialized in oncology, clinical
geneficists and laboratory technicians.

The team’s flow of work is organized as follows:

1. The oncologist requests DPYD genotyping for patients that are to be
treated with fluoropyrimidines.

2. Under the clinical geneficist’s supervision, the laboratory technician per-
forms the genetic study and fries fo respond in the shorfest possible
period of time (a week at most]. The test's result is entered info the anti-
neoplasfic agent prescription application. If the patient is a carrier of
any of the loss-offunction variants the geneficist reports the result direcily
to the multidisciplinary team. In addition, the report with the genotyping
results is entered info the patient’s medical history. The hospital pharma-
cists draw up a specific clinical outline in the patient's clinical hisfory,
including details regarding the recommended dose adjustments, and the
oncologist prescribes the chemotherapy regimen on the basis of such
adjustments.

3. At the time of validating the fluoropyrimidine-based treatment, the hospi-
tal pharmacist confirms that the DPYD gene analysis has been requested
and performed. If this is the case, the pharmacist reviews the prescribed
dose of fluoropyrimidine, to make sure it adjusts correcily to the genoty-
pic profile. If the fest has not been performed, the pharmacist will request

it directly from the clinical geneticist and assess its results at the time of
the next cycle of chemotherapy.

Following the introduction of the above working system, the average
monthly number of DPYD analyses has increased from 6.4 (January to Octo-
ber) to 17.5 (November to December) (Figure 1).

Figure 1. Number of patients genotyped for DPYD in 2020.
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Discussion

The present study's results indicate that about 10% of patients with
digestive fumors in our center are carriers of loss-offunction variants of the
DPYD gene. This makes them partially DPD deficient and increases their
risk of experiencing severe secondary toxicity when treated with fluoro-
pyrimidines.

The percenfage of individuals carrying these loss-offunction variants is
slightly higher in our series than in other published studies, which report
an incidence of 3-8% among the population'’. This might be due fo the
fact that, in the beginning, genotyping of the DPYD gene was performed
mainly on patients who had already experienced severe toxicity when
treated with these drugs. Regarding the populational incidence of each of
the four variants, the relatively high frequency of the rs75017182 variant
stands out in our cohort. As previously explained, this variant is in per
fect linkage disequilibrium with the rs56038477 variant, whose reported
populational frequency is 2.6-6.3%°. Thus, although the frequency of 5.2%
that was found for the rs56038477 variant in the present study comes
within the range described in the literature for the Caucasian population,
further studies of larger cohorts would be required in order to confirm its
high prevalence in the Spanish population. On the other hand, our findings
revealed a frequency of 2.6% for the variant rs67376798, which is higher
than the allelic frequencies of 0.4-1.4% that have been reported for the
general Caucasian population'. Finally, the frequency of 1.7% that was
found for variant 3918290 comes within the range described for Cauca-
sians (0.82.2%)'¢. Unsurprisingly, variant rs55886062 was not found in our
cohort; with a reported dllelic frequency of 0.06-1.00% in the Caucasian
population, this variant has the lowest rate of prevalence of the four variants
that were analyzed in the studly.

No consensus exisfts as yet in the scientific community regarding the
ideal fluoropyrimidine dosing regimen for patients carrying variants of
the DPYD gene. Henricks et al. initially recommended that patients with
variants rs3918290 and rs55886062 began treatment with fluoropyrimi-
dines at 50% below the standard dose, while carriers of the rs6/376798
and rs75017182 variants did so at doses equaling 75% of the standard
dose. However, more recent publications recommend a reduction of 50%
in the dose of fluoropyrimidine in patients carrying any of the above-
described variants of the DPYD gene'®". In fact, a prospective study eva-
luating the safety of dose reduction recommendations defermined that
reductions of 25% in the case of variants rs67376798 and rs75017182
were not enough, and suggested a reduction of 50%, as subsequent publi-
cations have confirmed'?.

Five of the patients in our study (four who carried variant rs75017182
and one who carried variant rs3918290) began antineoplastic treatment
with a fluoropyrimidine regimen that included standard doses of the drug.
Of these five patients, two experienced severe foxicity after the first cycle
of chemotherapy, which led to the death of one of them. These results
reveal the clinical importance of reducing fluoropyrimidine doses in patients
carrying any variants of the DPYD gene. As regards the five carriers of DPYD
gene variants in whom the first cycle of chemotherapy was begun at doses
that were 25-50% below standard, no grade 3-5 foxicity was observed
in any of them during the first three cycles of chemotherapy. These data,
preliminary and based on a limited number of cases as they are, seem to
support the safety of fluoropyrimidine use in patients carrying variants of
the DPYD gene, provided the prescribed doses of the drug are adequa-
tely reduced. It should be added that tolerance to freatment, in three of
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Resumen

Objetivo: A medida que se incorporan més genes a los procesos far-
macogendmicos asistenciales y se otorga mds importancia a las variantes
raras, el uso de paneles de secuenciacién dirigida por captura se ha pro-
puesto como una allernativa muy eficiente atendiendo a sus costes, su rendi-
miento y la cobertura profunda, caracteristica de los datos de secuenciacion
de nueva generacién de alta calidad. El objeto de este trabajo es describir
la prevalencia de variantes farmacogenéticas clinicomente procesables des-
critas previamente en la literatura cienfifica, asi como de nuevas variantes
identificadas mediante tecnologias de secuenciacién de nueva generacién
y evaluar los farmacos pofencialmente afectados por estas variantes.

Método: Se evalué un panel de 18 genes relacionados con la farmacoge-
némica clinicamente procesables en 41 individuos con diagnéstico de céncer
de mama que van a recibir fratamiento adyuvante y necadyuvante. Se estudié
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Abstract

Obijective: As more genes are incorporated info pharmacogenomic
care processes and more importance is given fo rare variants, the use of
targeted capture sequencing panels has been proposed as a very effi-
cient alternative due to their affordability, high throughput, and deep cove-
rage, all of them characteristics of high-quality nexi-generation sequencing
data. The purpose of this study is to describe the prevalence of clinically
actionable pharmacogenetic variants previously described in the scientific
literature, as well as that of new variants identified by next-generation
sequencing technologies, and to evaluate the drugs potentially affected
by such variants.

Method: A panel of 18 clinically actionable pharmacogenomics-rela-
ted genes was evaluated in 41 subjects diagnosed with breast cancer
undergoing neoadjuvant treatment. The prevalence of previously descri-
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la prevalencia de variantes clinicamente procesables previamente descritas en
la literatura cientifica, asi como de los fenotipos farmacogenéticos clasificados
segin los estédndares de inferprefacion actuales. Asimismo, se evaluaron los
trafamientos farmacolégicos potencialmente afectados por las variantes iden-
tificadas. Se eslimé la prevalencia de variantes posiblemente deleftéreas no
descritas previamente seleccionadas con criterios bioinformdticos.
Resultados: Todos los individuos fueron portadores de variantes clinica-
mente procesables, con una media de 4,02 genes afectados por alguna
variante por individuo. Los genes VKORCI, CYP4F2, CYP2CI9, CYP2D6
y CYP2BS fueron los mas polimérficos, con mas de un 50% de pacientes
con fenofipos procesables; un 15-50% en UGTIAI, SICOIBI, CYP2C9
y TPMT y un 2-15% HLA-B, CYP3AS, HLA-A y DPYD. No se idenfificaron
variantes procesables en RYRI, CACNAIS, G6PD, F5 y NUDTIS. Estas
variantes afectarian a la respuesta de un 84% de los farmacos descritos en
las principales guias de farmacogenética. Las variantes posiblemente dele-
téreas no descrifas previamente supusieron un 11,4% del tofal de variantes
clinicamente procesables y estan presentes en un 12,2% de los pacientes.
Conclusiones: Los resultados obtenidos constatan una alta prevalencia
de variantes clinicamente procesables fanto comunes, previamente descri-
tas en la literatura, como raras, no estudiadas con abordajes tecnolégicos
convencionales y candidatas a una caracterizacién molecular y/o clinica
mas exhaustiva.

Introduccion

La investigacion farmacogenética, desde sus etapas iniciales, ha identi-
ficado numerosos genes relacionados con el metabolismo, transporte y la
respuesta a los farmacos, y ha demostrado que muchas variantes genémi-
cas en esfos genes estén asociadas con la variabilidad interindividual en
la respuesta farmacolégica. En los dliimos afios se han publicado guias de
practica clinica y ofras fuentes de informacién clinica asistencial que han
servido de base para establecer un conjunfo de genes considerados clave
o principales que albergan variantes clinicamente procesables, esto es, en
los pacientes portadores de esfas variantes deben realizarse ajustes de
dosis o estrategias terapéuticas especificas'. Entre estos pares genfarmaco
se incluyen enzimas metabolizadoras (CYP2C19 vy clopidogrel?), transpor
tadores [SLCOI1BI y simvastating®] y ofras proteinas que infervienen en la
respuesta [RYR1 y anestésicos halogenados?).

Aungue los estudios de farmacogenéfica se implementan en cada vez
mds centros clinicos, la mayor parte de la variacién gendmica estudioda
es comin (es decir, frecuencia alélica > 1%)'. De hecho, la mayoria de
las plataformas farmacogenémicas de alto rendimiento disponibles actual-
menfe se cenfran principalmente en la variacién comdn®. Sin embargo,
diversos estudios basados en tecnologias de secuenciacién masiva o de
segunda generacion NGS, del inglés next generation sequencing) han
puesto de manifiesto que existen variantes deletéreas raras (es decir,
frecuencia alélica < 1% y son, en conjunfo, muy frecuentes fanto en las
enzimas metabolizadoras de férmacos como en los genes que codifican
profeinas diana farmacolégicas. Se ha estimado que hasfa el 17% de
los individuos albergan una variante de este tipo®”. Ademds, las variantes
raras se han relocionado direciamente con la variacién en la respuesta
a los férmacos més severa que las variantes comunes® y con reacciones
adversas poco frecuentes®. Por lo fanfo, es de gran interés incorporar a los
procesos clinicos tecnologias que puedan identificar y gesfionar la informa-
cién de las variantes raras, ademds de la variacién comin ya conocida
y descrita.

la NGS se esté convirtiendo en una técnica habitual en los estudios
genéficos de rutina porque sus costes son cada dia mds baijos, los equipos
estan disponibles en mds centros v se atribuye un papel cada vez més
importante a las variantes raras en el desarrollo de la enfermedad vy la
respuesta a los farmacos?. La mayoria de los estudios de farmacogenémica
realizados con esta tecnologia corresponden a abordajes de secuencia-
cién de exoma completo y de genoma completo liderados por grandes
consorcios de investigacion®!®. Sin embargo, la secuenciacién de exoma o
genoma completo fodavia fiene un coste elevado y plantea problemas adi-
cionales en el procesamiento y almacenamiento de las grandes cantidades
de informacion que se generan'©!12. El uso de paneles de secuenciacion
dirigida de alio rendimiento, que capturan y secuencian un pequefio con-

bed clinically acfionable variants as well as of phenotypes classified
according fo current interpretation standards was studied. The pharmaco-
logical treatments potentially affected by the identified variants were also
evaluated. An estimation was made of the prevalence of not previously
described, possibly deleterious, variants selected using bioinformatics
criteria.

Results: All subjects carried clinically actionable variants, with a mean
of 4.02 genes affected by each variant per individual. VKORCI, CYP4F2,
CYP2CI19, CYP2D6 and CYP2BS6 were the most polymorphic genes and
were present with actionable phenotypes in more than 50% of patienfs;
15-50% had actionable phonotypes in UGTIAI, SICOIBI, CYP2C? and
TPMT and 2-15% in HLA-B, CYP3A5, HLA-A and DPYD. No actionable
variants were identified in RYRI, CACNAIS, G6FPD, F5 and NUDTIA.
These variants had the potential fo offect response to 84% of the drugs
described in the leading pharmacogenetic guidelines. Possibly delefe-
rious variants not previously described accounted for 11.4% of all clinically
actionable variants and were present in 12.2% of patients.
Conclusions: The results obtained show a high prevalence of clinically
actionable variants, both common, i.e., previously described in the litera-
ture, and rare, i.e., not previously studied with conventional technological
approaches. The latter are candidates for @ more exhaustive molecular
and/or clinical characterization.

junfo de dianas genémicas con gran profundidad, se ha propuesto como
la allernativa ideal, representando un punto intermedio que maximiza el
rendimiento al tiempo que mantiene la cobertura profunda, caracteristica
de los datos NGS de alta calidad! 612,

En nuestro centro hemos desarrollado una plataforma de farmacoge-
nomica descrita y validada previamente!® basada en fecnologias NGS
para dar soporte a esfudios asistenciales y de investigacion clinica. Esta
plataforma se ha disefiado con el objeto de estudiar genes y regiones far-
macogenéticas clinicamente procesables de alta evidencia para su aplica-
cion asistencial y, ademads de éstas, regiones gendmicas relacionadas con
lineas de investigacion clinica que se desarrollan actualmente en nuestro
centro, mejorando asi el rendimiento y los procesos de frabajo de labora-
forio de biologia molecular.

El objefivo de este estudio es describir los resuliados de prevalencia
de variantes farmacogenéticas clinicamente procesables en una poblacion
estudiada previamente con la plataforma desarrollada, asi como de nue-
vas variantes identificadas a través de tecnologias NGS en los genes que
contienen variantes clinicamente procesables. Asimismo, se desea evaluar
los farmacos incluidos en guias de practica clinica farmacogenéticas poten-
cialmente afectados por esfas variantes.

Métodos
Diseno

Estudio fransversal descriptivo de prevalencia de variantes farmaco-
genéticas en una poblacién accesible de 41 pacientes. Esta poblacion de
pacientes se eligié por la disponibilidad de datos de secuenciacion gené-
mica obtenidos con la plataforma NGS desarrollada en nuestro centro. La
poblacién corresponde al total de pacientes reclutados en nuestro centro en
el marco de un proyecto orienfando a la validacion de biomarcadores far

macocinéticos y farmacogenéticos relacionados con el riesgo de neuropa-
tia por faxanos empleados en céncer de mama adyuvante y neoadyuvante.

Estudio genético

Las regiones genémicas de interés clinico se capturaron utilizando una
biblioteca de sondas de captura personalizada (SureSelect Target Enrich-
ment Kit para el método de secuenciacién multiplexada paired-end de
llumina, Agilent Technologies, Sanfa Clara, California) y se secuenciaron
utilizando la plataforma HiSeq 1500 (lllumina, San Diego, California)
siguiendo los protocolos de Illumina'*™. La profundidad de lectura [nomero
de veces que una base fue secuenciada por lecturas independientes) de
cada nucledtido de las regiones gendmicas de inferés definidas fue > 30x
(media de 250x a 400x]. La validacién analiica de esta plataforma se ha



Resultados de implementacién de una plataforma farmacogendmica basada en tecnologias NGS.

Combinacidn de abordajes asistencial y de investigacion

Farmacia Hospitalaria 2021 i

I Vol. 45 1 Supl 1111 -371§ 13

descrifo previamente'?. La biblioteca de sondas de captura permite secuen-
ciar un fofal de 433.000 bases. Los genes v las regiones de interés evalua-
das en este estudio corresponden a un subconjunto de todas las regiones
gendmicas incluidas en la biblioteca de sondas de captura.

Seleccion de regiones genomicas candidatas
de interés

Se seleccionaron un conjunto de regiones genémicas en 18 genes consi-
derados clinicamente procesables (CACNAIS, CYP2B6, CYP2C19, CYP2CS,
CYP2D6, CYP3AS, CYPAF2, DPYD, F5, GOPD, HLAA, HLAB, NUDTIS,
RYRI, SICOIBI, TPMT, UGTIAT y VKORCI) relacionados con la farmaco-
gendmica descritos en las guias de practica clinica CPIC (Clinical Pharma-
cogenetics Implementation Consortium|'®, DPWG (Dutch Pharmacogenomics
Working Group)” y CPNDS (Canadian Pharmacogenomics Network for
Drug Sofety|®. Se desarrollé una estrategia de estudio mixta: a) Desarrollo
de una base de dafos propia alelo-variante para evaluacion aufomdtica de
las variantes genéticas y los alelos farmacogenomicos descritos en la litera-
tura; esta base contiene 1.027 variantes y se desarrollé a partir de las bases
de datos PharmVar'?, PharmGKB? y de los proyectos de farmacogenémica
Gel-RM?122: b estudio de variantes funcionales candidatas en regiones codi-
ficantes de los genes CACNAIS, CYP2B6, CYP2CI9, CYP2CQ, CYP2DO,
DPYD, NUDT15, RYRI, SLCOIBI, TPMT, UGTIAI y VKORCI.

Andlisis bioinformatico

El andlisis de los datos de secuencias se llevéd a cabo mediante un algo-
ritmo bioinformdtico propio que incluye el demuliiplexado de las muestras,
asf como todos los pasos necesarios para obtener un informe de variantes
anotadas junfo con su cobertura y los pardmetros de calidad correspon-
dientes, validado y descrito previamente™. La asignacién de haplotipos se
realizé con un algoritmo propio que ufiliza tablas de traduccién variante-
alelo desarrolladas junto con los archivos de variantes (formato vcf] y datos
de cobertura (formato cov) obtenidos de cada muestra'®.

El andlisis de variontes de tipo nimero de copias (CNVs| y variantes
estructurales de CYP2D6 se realizé ufilizando una estrategia de profundi-
dad de cobertura comparativa, descrita y validada previamente!® 4.

Interpretacion del genotipo

Se realizé segin el sistema de clasificacion de fenotipos predichos por
el genotipo descritos en las guias y recomendaciones de prescripcion far
macogendmicas. Estos esténdares se resumen a confinuacion. Los fenotipos
se determinaron mediante conjuntos de genotipos (haplotipos) de variantes
genéticas, nombrados habitualmente como alelos estrella “*”. Cada paciente
es portador de dos alelos en estrella, denominados ambos como un diplo-
tipo o genotipo (por ejemplo, *1/*2). A cada alelo estrella se le asigné una
funcién (sin funcién, disminuida, normal o aumentadal y una puntuacién de
actividad basada en la evidencia actual, disponible en bases de datos y
publicaciones de referencia como PharmVar. La funcién de los alelos de un
individuo se combiné v se clasificod en un fenotipo (pobre, intermedio, normal,
répido, ultrarrdpidol, que luego se vinculd a una seleccién de férmacos espe-
cificos y a una recomendacién de dosificacién???°,

Procesabilidad clinica

Se determiné a partir de las recomendaciones de prescripcion descritas
en las guias de practica clinica CPIC, DPWG y CPNDSI*'8, v se clasificod
en fres categorias diferentes: “no procesable”, “condicional”, “procesable”. La
tabla 1 del Anexo incluye una descripcion defallada de esta clasificacion.

Andlisis de datos

En primer lugar, se realizd un estudio de prevalencia de alelos clinica-
mente procesables agrupados por paciente y por gen. En segundo lugar,
se analizd la prevalencia de los distintos fenofipos farmacogenéticos obte-
nidos mediante el proceso de interpretacion del genotipo. En tercer lugar,
se deferminé la procesabilidad clinica de los fenofipos farmacogenéticos
identificados para cada uno de los férmacos descritos en las guias de
practica clinica farmacogenéticas. Por Ultimo, se empled un algoritmo bio-
informdtico para seleccionar las variantes candidatas posiblemente deleté-

reas con los siguientes criterios de filirado: variantes raras [con frecuencia
poblacional en la base gnomAD inferior al 1%), localizadas en regiones
codificantes (exones codificantes de los genes), que produjesen un cambio
en la secuencia de la proteina [sin senfido, cambio de sentido) y que fuvie-
sen una puntuacién phred superior a 20 para el predictor bioinformatico
CADD (mediante esta puntuacién phred, se selecciona el 1% mds deletéreo
de las variantes posibles para el gen).

Aspectos ético-legales

El presente estudio fue aprobado por el Comité de ética de la inves-
figacién con medicamentos de Galicia (CEIm-G 1D 2017/437); todos los
pacientes incluidos oforgaron su consentimiento informado para su partici-
pacion en el estudio.

Resultados

la poblacién de pacientes estaba compuesta por un total de 41 indivi-
duos de los que 40 eran mujeres (97,6%). la edad media de la poblacion
fue de 5705 + 11,23 afios, rango de 36 a /7 afios.

El proceso de secuenciacién y andlisis bioinformdtico de los 41 pacien-
tes analizados identificd un total de ©.802 variantes en los genes en los
que se disponia de datos de secuencia de regiones codificantes. Se loca-
lizaron 2.216 de estas variantes en los genes codificantes secuenciados
complefamente que, eliminando las variantes duplicadas, corresponden @
175 variantes Gnicas. La tabla 3 del Anexo incluye el lislado de variantes
genéticas identificadas en esta poblacion.

Distribucion de alelos farmacogenéticos
clinicamente procesables en la poblacién

El andlisis de los alelos farmacogenéticos clinicamente procesables
agrupados por gen e individuo mostré que fodos los pacientes analiza-
dos eran portadores de alelos de interés clinico en al menos un gen de
los 18 genes estudiados, con una media de 4,02 + 1,68 genes y un
maximo de 7 genes. El 4,8% de los pacientes eran portadores de alelos
clinicamente procesables en un gen, el 14,6% en dos genes, el 22% en
fres genes, el 22% en cuatro genes, el 14,6% en cinco genes, el 12,2%
en seis genes y el 9,8% en siete genes.

El andlisis de alelos clinicamente procesables agrupados por gen
(Figura 1) mosfré que mdés de un 50% de los individuos de la poblacion
son portadores de alelos de inferés clinico en los genes VKORCI, CYPAF2,
CYP2CI9, CYP2D6 y CYP2BS, entre un 15-50% de los individuos en
UGTIAI, SICOIBI, CYP2CQy TPMT y entre un 2-15% de los individuos en
HLA-B, CYP3AS5, HLA-A y DPYD. No se identificaron pacientes porfadores
en RYRI, CACNAIS, G6PD, F5y NUDTI5.

Figura 1. Porcentaje de individuos portadores de alelos clinicamente procesa-
bles en cada uno de los genes.
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CYP2D6 | ] 51,2%
CYP286 | | 48,8%
UGTIAT | ] 46,3%
sicoisi | ] 34,1%
CYP2C9 | ] 31,7%
> M 7%
S Has [ 146%
cyp3as [ 112,2%
HAA [ 17,3%
DPYD [] 2,4%
CACNAIS  0,0%
RYRT  0,0%
NUDTI5  0,0%
G6PD  0,0%
F5  0,0%
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Distribucion de fenotipos farmacogenéticos
en la poblacion e influencia potencial
(procesabilidad clinica) en el tratamiento

En la tabla 1 se defallan las categorias o fenotipos farmacogenéticos
identificados en la poblacion. Los genotipos identificados junto con su fre-

cuencia en la poblacién estudiada se muestran en la tabla 2 del Anexo.
Para cada una de esfas cafegorias o fenofipos farmacogenéticos, las guias
de préctica clinica establecen recomendaciones o esfrategias de prescrip-
cion individualizada de cierfos medicamentos. Se identificaron un total de
75 farmacos diferentes descritos en las guias de préctica clinica (CPIC,

DPWG, CPNDS), de ellos 63 (84%) estarian potencialmente afectados por

Tabla 1. Distribucién de fenotipos farmacogenéticos en los genes analizados

"CACNA1S

CYP2B6

CYP2C19

CYP2C9

CYP2Dé6

CYP3A5

CYP4F2

DPYD

F5
G6PD

HLA-A

HLA-B

NUDT15
RYR1

SLCO1B1

TPMT

UGTIA1

VKORC1

FVL: factor V de Leiden;

Categori
Negativo (susceptibili&c’;g;:le HM)
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador répido
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador répido
Metabolizador ultrarrépido
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador pobre
Metabolizador ultrarrépido
Metabolizador intermedio
Metabolizador pobre
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador pobre
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal

Negativo (FVL)

Actividad normal

Negativo

Positivo (HLA-A*31:01 het.)
Negativo

Positivo (HLAB*58:01 het.)
Metabolizador normal

Negativo (susceptibilidad de HM)
Funcién aumentada

Funcién normal

Funcién normal; Funcién aumentada
Funcién pobre

Funcién reducida

Metabolizador intermedio
Metabolizador intermedio; Metabolizador pobre
Metabolizador normal
Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Metabolizador pobre
Metabolizador répido

NP c.-1639G>A

hom. c.-1639G>A

het. c.-1639G>A

41 (100} T667(100)

15 (36,6) 247 (37) 157.574 (35,3)
21 (51,2) 355 (53) 235.044 (52,6)
5(12,2) 65 (10) 10.474 (2,3)

14 (34,1) 186 (29) 116.100 (26)
18 (43,9) 269 (40) 177.971 (39,8)

6 (14,6) 160 (24) 121.160 (27,1)

3(7,3) 27 (4) 20.788 (4,7)
13 (31,7) 218 (33) 144.156 (32,3)
28 (68,3) 434 (65) 284.032 (63,6)
19 (46,3) 248 (37) 113.670 (25,4)*
20 (48,8) 351 (53) 167.876 (37,6)*

1(2.4) 34 (5) 23.220 (5,2)*

1(2,4) 19 (3) W

5(12,2) 125 (19) 5.683 (1,3)
36 (87,8 496 (74) 436.556 (97,6)
22 (53,7) 95.254 (21,3)**
16 (39) 217.127 (48,6)**

3(7,3)

1(2,4) 8 (1) 30.181 (6,8)
40 (97,6) 659 (99) 416.050 (93,2)
41 (100)

41 (100)
38 (92,7)
3(7,3)
37 (90,2)

4(9,8)

41 (100) 444.955 (99,4)
41 (100) 662 (99)

1(2.4) 158 (24) 120.720 (27)
16 (39) 495 (74) 171.380 (38,3)
10 (24,4)

1(2,4) 14 (2) 10.304 (2,3)
13 (31,7) 83.552 (18,7)

2 (4,9) 59 (9)

5(12,2)

34 (82,9) 607 (91)
17 (41,5) 204 (0)***
21(51,2) 142.438 (31,8)***

1(2,4) 3

1(2,4) 3
13 (31,7) 274 (41) 175.737 (39,3)

5(12,2) 88 (13) 62.474 (14)
23 (56,1 305 (46) 209.357 (46,8)

het.: porfador heferocigoto; HM: hipertermia maligna; hom.: portador homocigoto; NP: no portador.
*Mclnnes ef al. no analizaron CNVs en CYP2D6, un 17,1% de la poblacién estaba clasificada como metabolizadores intermedios. * *Mclnnes et al. agrupan metaboli
zadores infermedios y pobres. ***Mclnnes ef al. reportan un 68,1% “no disponible” en la poblacién.
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Figura 2. Procesabilidad clinica de los alelos farmacogenéticos identificados
segun el férmaco.
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CYP2C19: imipramina
CYP2C19: lansoprazol
CYP2C19: omeprazol
CYP2C19: pantoprazol
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alguna variante genética identificada en la poblacién. La figura 2 muestra
la proporcién de pacientes con variantes procesables en cada uno de los
fratamientos incluidos en guias de préctica clinica.

Ademds de las variantes fipo SNVs e INDELs estudiadas habitualmente
en la mayoria de las técnicas convencionales, en 14 muestras (34,15%) se
han identificado CNVs en CYP2D6. 5 muestras porfaban deleciones en
heterocigosis [*5), 3 muesfras duplicaciones en heterocigosis (x2) y 7 mues-
tras estructuras hibridas CYP2D6/2D7 en téndem. Una de las muestras
presentaba una delecién y un hibrido *36, el resto de los hibridos identifi-
cados fueron de fipo *68.

Variantes candidatas identificadas

Mediante el andlisis defallado en la figura 3 se identificaron cinco
variantes en total no incluidas en los conjuntos de variantes clinicamente

Figura 3. Proceso bioinformdtico de filirado de variantes candidatas potencial-
mente asociadas con un efecto funcional en la proteina.
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CYP2C9: tenoxicam
CYP2C9: warfarina
CYP2D6: amitriptilina
CYP2D6: aripiprazol
CYP2D6: atomoxetina
CYP2D6: brexpiprazol
CYP2D6: clomipramina
CYP2D6: codeina
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CYP2D6: doxepina
CYP2D6: eliglustat
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CYP2D6: fluvoxamina
CYP2D6: haloperidol
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CYP2D6: metoprolol
CYP2D6: nortriptilina
CYP2D6: ondansetron
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CYP2D6: propafenona
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CYP2D6: tramadol
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CYP2DE6: tropisetron
CYP2DE6: venlafaxina
CYP2D6: zuclopenthixol
CYP3AS5: tacrolimus
DPYD: capecitabina
DPYD: flucitosina
DPYD: fluorouracilo
F5: anticonceptivos estrogénicos sisté micos
G6PD: rasburicase
HLA-A: carbamazepina
HLA-B: abacavir
HLA-B: alopurinol
HLA-B: flucloxacilina
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TPMT; NUDT15: azatioprina
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B No procesable @ Condicional @ Procesable

Condicional: Se han identificado variantes ﬁue alteran la actividad del gen; sin embar-
go, las guias de préctica clinica indican que la informacion disponible para recomendar
un ajuste de dosis es escasa, o bien se recomienda el ajuste de dosis en individuos con

factores de riesgo adicionales como alfas dosis, fratamientos crénicos, efc.
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procesables previamente descrifas (11,4% del tfotal de variantes clini-
camente procesables y presentes en un 12,2% de los pacientes). Estas
variantes son CYP2CI9 p.Arg125His / ¢.374G>A, CYP2CQ p.Pro33Ser /
cQ7C>Ty pVal153Ala / ¢.458T>C, CYP2D6 pTyr355Cys / c.1064A>G
y DPYD p.lys259Clu / ¢.775A>G. En la tabla 3 del Anexo se ofrece una
descripcion més defallada de estas variantes incluyendo localizacién en el
gen y frecuencia poblacional en la base de datos gnomAD.

Discusion

Este arficulo describe la prevalencia de variantes y alelos farmacoge-
néficos clinicamente procesables en los genes principales descritos en
guias de prdctica clinica y la prevalencia de nuevas variantes candidatas
en estos mismos genes. El estudio se realizé empleando una plataforma
farmacogenémica basada en tecnologias NGS de desarrollo propio que
tiene el objetivo de dar soporte a estudios clinico-asistenciales, asi como
a estudios de investigacion’®. Se analizé una cohorte de 41 pacientes
correspondiente a la poblacién accesible de la que se disponia de los
datos de secuenciacion gendmica realizados con esta plataforma. Los
pacientes con diagnostico de céncer de mama al inicio del fratamiento
con quimioferapia adyuvante y neoadyuvante pueden constituir pobla-
cién adecuada como prueba de concepto de implementacion asisten-
cial, ya que en estos pacientes el estudio genético se puede protocolizar
junto con el resto de las pruebas diagnésticas, y los resultados obtenidos
de estos biomarcadores genémicos pueden modificar el manejo terapéu-
tico posterior.

Este estudio ha puesto de manifiesto que las variantes farmacogené-
ticas de inferés clinico en los genes clave son altamente prevalentes, v
la mayoria de los individuos de la poblacién estudiada tienen multiples
variantes clinicamente procesables. Esta alta prevalencia se describe tam-
bién en trabajos anteriores al nuestro, como el de Van Driest et al., que
identifica una variante en casi todos los individuos estudiados (98%)%. El
trabajo de Bush ef al. realizado en la cohorte eMERGE empleando una
plataforma NGS de captura (PGRNseq) identifica una o més variantes
procesables nivel A (CPIC] en un 96,19% de todas las muestras, con una
mediana de dos variantes procesables por individuo?. Por ofro lado,
el trabajo de Mclnnes ef al. realizado sobre la cohorte de pacientes
del biobanco del Reino Unido (UK Biobank) empleando un abordaje de
genoma completo identifica una variante en un 99,5% de los individuos
con una media de 3,7 genes con variantes clinicamente procesables por
individuo’.

En la tabla 1 se puede observar que para algunos genes como
SICOIBI o TPMT se han identificado combinaciones de variantes para
las cuales son posibles varias clasificaciones. Estos resultados ambiguos
descritos previamente en la literafura y presentes en ofras plataformas
de andlisis farmacogenético, se deben a que ciertas combinaciones de
variantes funcionales pueden identificarse en el mismo alelo o en alelos
diferentes afectando, por tanto, a uno de los alelos o a ambos alelos del
gen?'?,

las tecnologias de secuenciacion masiva NGS permiten identificar
variantes raras no descritas previamente y no incluidas en las plataformas
de genofipado convencionales. Aunque estas variantes individualmente
son muy raras, analizadas en conjunto pueden afectar a un gran nimero
de individuos en la poblacién®®. El papel de estas variantes estd muy
poco estudiado en la literatura y la mayoria de la informacién disponible
se basa en pruebas de concepto°. En nuestro estudio hemos identificado
un fotal de cinco variantes candidatas en 41 pacientes, que corresponde
a un 12,2% de los pacientes, mediante un algoritmo que tiene en cuenta
la frecuencia alélica de la variante, localizacién en el gen, sentido v pre-
diccién bioinformdtica in silico [CADD). Se estima que el predictor bioin-
formatico in silico utilizado CADD fiene una exactitud en las predicciones
de alrededor del 84%?¢. Ademds de una puntuacion CADD corregida por
phred superior a 20, estas variantes estén clasificadas como perjudiciales
por al menos tres predictores bioinformaticos adicionales: SIFT, Poliphen-2
y DANN. la variante DPYD p.lys259Glu / ¢.775A>G esfd recogida en
la base de datos pharmVar pendiente de clasificar vy, a excepcion del
resfo de las varianfes indicadas previamente, el predictor bioinformatico
Poliphen-2 la clasifica como benigna. Consideramos que estos resultados
in silico no excluyen la realizacion de estudios de confirmacién. En cuanto
a su posible aplicacién clinica, consideramos que es posible que estas

variantes produzcan una reduccién de la actividad del gen, v los pacientes
portadores pueden beneficiarse de un seguimiento mds esfrecho al prescri-
bir un férmaco cuya respuesta pueda verse afectada por la misma. Por ofro
lado, el trabajo de Mclnnes et al. identificd que el 17% de la poblacion
estudioda es portadora de al menos una variante deletérea en uno de los
14 genes analizados en el trabajo que no estd recogida en las definiciones
alélicas existentes’. En nuestra poblacion de tamafio limitado, la frecuencia
de variantes raras posiblemente deletéreas frenfe a las ya establecidas fue
bajo (5 frenfe a 39), frenfe a trabajos previos que indican que este nimero
asciende a la mitad de las variantes totales?”. Por dltimo, la variacion gené-
fica rara puede ser la pieza clave necesaria para aplicar la informacion
de genes més conservados biolégicamente, por ejemplo, genes que codi-
fican dianas farmacolégicas, ya que, en muchos de estos genes, las Unicas
variantes que se identifican son raras?.

Nuestro frabajo es uno de los primeros que analizan los resultados
de implementacién de una plataforma de secuenciacion NGS orientada
especificamente hacia la farmacogenémica para dar soporte a acfivida-
des asistenciales y de investigacion. Ademds de nuestro frabaijo, la red
PGRN (Pharmacogenomics Research Network) desarrollé una plataforma
similar llamada PGRN'seq de manera colaborativa entre varios centros esfa-
dounidenses incluidos en el proyecto de implementacién de secuenciacion
farmacogenémica eMERGE-PGX''?. Para el éxito de estos proyectos se
hacen necesarios abordajes multicéniricos que permitan generar una base
de conocimiento amplia. Esperamos que mds centros puedan incorporarse
a esta iniciativa y beneficiarse del uso de esta plataforma a nivel asistencial
e investigador.

Consideramos que en la seleccion del abordaje tecnolégico para la
implementacion de la farmacogenética deben fenerse en cuenta numerosos
factores, en su mayoria dependientes de los medios y recursos del labo-
raforio de biologia molecular del cenfro. Asimismo, consideramos que las
diferentes tecnologias son complementarias y se deben priorizar unas u ofras
dependiendo del escenario clinico. Una descripciéon detallada de las fecno-
logias para farmacogenética se puede encontrar en la revision de van der
Lee et al®. El Anexo incluye una exposicion mas detallada de los motivos de
seleccion del abordaje fecnolégico.

Las limitaciones principales de nuestro estudio son el escaso tamaiio
de muestra empleado y la ausencia de validacion de los hallazgos gend-
micos identificados, ya sea mediante estudios funcionales moleculares in
vitro, ex vivo o in vivo, asf como la validacién posterior de la correlacion
genofipo-fenctipo en los pacientes estudiados. Otra de las limitaciones
de este frabajo es que no se ha recogido el tratamiento farmacolégico
que reciben o recibieron los pacientes y que podria estar afectado por
los alelos farmacogenéticos identificados. Tampoco se ha realizado una
infervencién sobre la prescripcién, ni se han recogido los resultados en
salud para evaluar intervenciones terapéuticas a realizar y relevancia clf-
nica de las mismas. Si bien no es uno de los objefivos del estudio y
el impacto clinico de los alelos farmacogenéticos estudiados esta bien
descrifo en la literatura, consideramos que es un dato interesante que
aporfarfa informacién valiosa para validar clinicamente la plataforma. Se
estima que aproximadamente un 24% de la poblacion general recibe
algon farmaco afectado por su genotipo’, pero esta prevalencia podria
ser superior en pacientes con las caracterisficas que fienen los incluidos
en nuesfro estudio.
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Aportacion a la literatura cientifica

Se evidencia la utilidad asistencial de implementar procesos farma-
cogenémicos con tecnologias de secuenciacion de nueva generacién
para la identificacion de variantes clinicamente procesables comunes
y raras no estudiadas en abordajes convencionales.

ANEXO 1
Exposicion de la seleccion del abordaje tecnologico

Consideramos que en la seleccion del abordaje tecnolégico para la
implementacion de la farmacogenética deben tenerse en cuenta nume-
rosos factores, en su mayoria dependientes de los medios y recursos del
laboratorio de biologia molecular del centro. Asimismo, consideramos que
las diferentes tecnologias son complementarias y se deben priorizar unas u
ofras dependiendo del escenario clinico.

Nuestro centro disponia de la tecnologia previamente NGS implemen-
tada para estudios diagnésticos y contaba con un gran volumen de muestras
previo al desarrollo del panel de farmacogenética empleado en esfe estudio.
Ademés, el equipo de bidlogos moleculares, informdaficos y médicos impli-
cados contaban con experiencia en el desarrollo de paneles “a medidd”,
bases de datos y algoritmos bicinformdticos propios. Esto nos permitié, por
un lado, un desarrollo a través de procesos NGS mdés sencillo y, por ofro,
adquirir reactivos asequibles debido al alto volumen de trabajo. Ademds, la
posibilidad de combinar muestras farmacogenéticas y diagnésticas en un
mismo lote o pool de secuenciacién permite frabajar con lotes pequefios de
muesfras farmacogenéticas sin necesidad de acumulacién de muestras (que
es una limitacion importante del uso de procesos dedicados y es especial-
mente importante en las tecnologias array fPCR que adolecen de volimenes
bajos de muesiras). Aunque el coste por muestra teérico de un array riPCR
frente a NGS suele ser inferior, al tener en cuenta factores como la amortiza-
cién de nuevos equipos, desarrollo de nuevos flujos de trabaijo, el sobrecoste
de la personalizacion del array v la necesidad de realizar lotes mas nume-
rosos de muestras, la implementacion de esta tecnologia en nuestro centro
presentaba mds desventajas que la adaptacién de los procesos NGS ya

implementados. Los nuevos sistemas de automatizacién (robotizaciéon como
Magnis NGS Prep System o Bravo Automated liquid Handling Platform de
Agilent®) de procesos permiten reducir los tiempos de preparacién NGS
en laboratorio himedo hasfa a 48 horas. Los fiempos medios de respuesta
NGS en nuestro centro son de 3-5 semanas desde el arribo de la muestra
(incorporando el proceso bioinformético de datos e informe clinico). Los esce-
narios clinicos de urgencia (por ejemplo, estudio DPYD previo al frafamiento
con fluoropirimidinas) pueden abordarse con tecnologias complementarias
mas dirigidas como secuenciacion Sanger o rfPCR de baja escala.

los paneles NGS que incluyen un sef de genes de interés no pre-
cisan de una actualizacion del disefio tras la publicacion de nuevas
variantes de interés en esos mismos genes, mientras que las tecnologias
dirigidas requieren actualizar el disefio para cualquier variante puntual no
incluida, o bien complementar el estudio con una técnica adicional.

Entre las fortalezas de la plataforma cabe destacar que el laboratorio
dispone de acreditacion UNE-EN ISO 15189 y CUA (Clinical Laboratory
Improvement Amendments) otorgada por el CMS (Centers for Medicare &
Medicaid Services) ambas con alcance para farmacogenética mediante
NGS. Ademds, se ha validado en diferentes estudios intercomparativos
en distintas regiones geogréficas CAP (College of American Pathologisfs),
EMQN (European Molecular Genetics Quality Network] y SEFF PT (Socie-
dad Espafiola de Farmacogenética y Farmacogendmica Proficiency Tes-
fing). la plataforma desarrollada puede emplearse en ofros centros que
deseen externalizar el proceso o, alternativamente, se puede implementar
en ofros centfros que dispongan del equipamiento.

Tabla 1. Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de préctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,

gen y fenotipo (o0 genotipo en su caso)

Abacavir HLAB Posnlv? *57:01
Negativo 15:01
het. c.-1639G>A

Acenocumarol VKORCI1 hom. c.-1639G>A
NP c.-1639G>A

Alopurinol HLA-B Neg.;flhvo "58:01
Positivo *58:01
IM
NM

CYP2C19 PM
RM

Amitriptilina UM

IM
CYP2D6 NM

PM

UM

Atniico.nceptivos estrogénicos F5 Negativo FVL

sistémicos Positivo FVL

CPNDS

No No
Si
Condicional
Condicional

No

Si

Condicional

No

Si

Si

Si

Si Si

No No

Si Si

Si Si
No
Si
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Farmaco Gen Fenotipo/genotipo CPIC DPWG CPNDS
IM Condicional
.. NM No
Aripiprazol CYP2Dé6 )
PM Si
UM Condicional
IM Condicional
Atazanavir UGTITAI NM No
PM Si
IM Condicional Condicional
. NM Condicional No
Atomoxetina CYP2D6
PM Condicional Si
UM Condicional Condicional
DF Si
Atorvastatina SLCO1B1 NF No
PF Si
IM Si Si
NUDT15 NM No No
.. PM Si Si
Azatioprina i i
IM Si Si
TPMT NM No No
PM Si Si
IM Condicional
. NM No
Brexpiprazol CYP2D6 .,
PM Si
UM Condicional
IM Si Si
Capecitabina DPYD NM No No
PM Si Si
Negativo 31:01 No No
HLA-A
. Positivo 31:01 Si Si
Carbamazepina )
Negativo *15:02 No No
HLA-B
Positivo *15:02 Si Si
IM Si
Celecoxib CYP2C9 NM No
PM Si
IM Condicional Si
NM No No
Citalopram CYP2C19 PM Si Si
RM Si Condicional
UM Si Condicional
IM Condicional Condicional
NM No No
CYP2C19 PM Si Condicional
RM Si Si
Clomipramina UM Si Si
IM Si Si
NM No No
CYP2D6
PM Si Si
UM Si Si
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Farmaco Gen Fenotipo/genotipo CPIC DPWG CPNDS
..................................................................................... |Ms.5. . .
NM No No
Clopidogrel CYP2C19 PM Si Si
RM Condicional Condicional
UM Condicional Condicional
IM Si Condicional No
3 NM No No No
Codeina CYP2D6 ™ 5 = 5
UM Si Si Si
Negativo HM No
CACNA1S -
Positivo HM Si
Desflurano Negativo HM No
RYR1 -
Positivo HM Si
IM Si
. . NM No
Desipramina CYP2D6 ,
PM Si
UM Si
IM Si
NM Si
Dexlansoprazol CYP2C19 PM Si
RM Si
UM Si
IM Condicional
NM No
CYP2C19 PM Si
RM Si
Doxepin UM Si
IM Si Si
CYP2D6 NM No Ne
PM Si Si
UM Si Si
IM Si Condicional
NM No No
Efavirenz CYP2B6 PM Si Si
RM Condicional Condicional
UM Condicional Condicional
IM Si
Eliglustat CYP2D6 NM No
PM Si
UM Si
CACNATS Negativo HM No
Positivo HM Si
Enflurano .
RYR] Negativo HM No
Positivo HM Si
IM Condicional Si
NM No No
Escitalopram CYP2C19 PM Si Si
RM Si Si
UM Si Si
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Fenitoina

Fenprocumon

Flecainida

Flucitosina

Flucloxacilina

Fluorouracilo

Flurbiprofeno

Fluvoxamina

Fosfenitoina

Haloperidol

Halotano

Hidrocodona

Ibuprofeno

CYP2C9

HLA-B

VKORC1

CYP2D6

DPYD

HLA-B

DPYD

CYP2C9

CYP2D6

CYP2C9

HLA-B

CYP2D6

CACNA1S

RYRT

CYP2D6

CYP2C9

PM

Negativo *15:02
Positivo *15:02
het. c.-1639G>A
hom. c.-1639G>A
NP c.-1639G>A
IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

Negativo *57:01
Positivo *57:01
IM

NM

PM

IM

NM

PM

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

Negativo *15:02
Positivo *15:02
IM

NM

PM

UM

Negativo HM
Positivo HM
Negativo HM
Positivo HM

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

CPIC DPWG

Si Si

No No

Si Si

No

Si
No
Si
Si
Si
No
Si
Condicional
Si
No
Si
No
Si

Si Si

No No

Si Si

Si

No

Si

Condicional

No

Si

Condicional

Si

No

Si

No

Si
Condicional
No
Si
Condicional

No

Si

No

Si

Condicional

No

Condicional
Condicional
Si

No

Si

CPNDS




Resultados de implementacin de una plataforma farmacogendmica basada en tecnologias NGS. .. Farmacia Hospitalaria 2021 i
Combinacion de abordajes asistencial y de investigacion S Vol 451 Swpl 1111 -3711% 21

Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Farmaco Gen Fenotipo/genotipo CPIC DPWG CPNDS
..................................................................................... IMCond|c|onq|Cond|c|onq| . .
NM No No
CYP2C19 PM Si Si
RM Si Condicional
Imipramina UM Si Condicional
IM Si Si
NM No No
CYP2D6 M 5 Si
UM Si Si
IM No
Irinotecan UGTIAI NM No
PM Si
CACNATS Negativo HM No
flurano Positivo HM Si
Iso RYR] Negativo HM No
Positivo HM Si
IM Si Condicional
NM Si No
Lansoprazol CYP2C19 PM Si Condicional
RM Si Si
UM Si Si
IM Si
Lornoxicam CYP2C9 NM No
PM Si
IM Si
Meloxicam CYP2C9 NM No
PM Si
IM Si Si
NUDT15 NM No No
. PM Si Si
Mercaptopurina M Si Si
TPMT NM No No
PM Si Si
IM Si
NM No
Metoprolol CYP2D6 PM &
UM Si
CACNATS Net\.:].o'rivo HM N'o
Metoxiflurano Posifivo HM S
RYR] Negativo HM No
Positivo HM Si
IM Si Si
ol NM No No
Nortriptilina CYP2D6 M 5i Si
UM Si Si
IM Si Condicional
NM Si No
Omeprazol CYP2C19 PM Si Condicional
RM Si Si
UM Si Si
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Ondansetrén

Oxcarbazepina

Pantoprazol

Paroxetina

Pimozida

Piroxicam

Propafenona

Rasburicasa

Risperidona

Sertralina

Sevoflurano

Simvastatina

Siponimod

CYP2D6

HLA-B

CYP2C19

CYP2D6

CYP2D6

CYP2C9

CYP2D6

G6PD

CYP2D6

CYP2C19

CACNA1S

RYRT

SLCO1B1

CYP2C9

UM
Negativo *15:02
Positivo *15:02
IM

NM

PM

RM

UM

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

IM

NM

PM

UM

DA

NA

VA

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

RM

UM
Negativo HM
Positivo HM
Negativo HM
Positivo HM
DF

NF

PF

IM

NM

PM

Condicional
No
Condicional
Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si
Condicional
No

Si

Si

Si
No
Si

Si
No

Condicional

Condicional
No

Si
Condicional
Condicional
No

Si

No

Si

Si

No

Si

Condicional
No
Condicional
Si

Si
Condicional
No
Condicional
Si

Si

No

Si

Condicional

Condicional
No
Si

Condicional

Condicional
No

Si

Si
Condicional
No

Si
Condicional

Condicional

Si
No
Si
Si

Si

CPNDS
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Farmaco Gen Fenotipo/genotipo CPIC DPWG CPNDS
Negativo HM No
CACNA1S
Positivo HM Si
Succinilcolina
Negativo HM No
RYR1
Positivo HM Si
IM Si Si
Tacrolimus CYP3A5 NM Si Si
PM No No
IM Si Si Si
NM No No No
Tamoxifeno CYP2D6
PM Si Si Si
UM Condicional Condicional Condicional
IM Si
Tenoxicam CYP2C9 NM No
PM Si
IM Si Si
NUDT15 NM No No
. . PM Si Si
Tioguanina
IM Si Si
TPMT NM No No
PM Si Si
IM Condicional Condicional
NM No No
Tramadol CYP2D6
PM Si Condicional
UM Si Si
IM Condicional
NM No
CYP2C19 PM Si
RM Si
Trimipramina UM Si
IM Si
NM No
CYP2D6
PM Si
UM Si
IM Condicional
. NM No
Tropisetron CYP2D6 )
PM Condicional
UM Si
IM Si
. NM No
Venlafaxina CYP2D6
PM Si
UM Condicional
IM Condicional Condicional
NM No No
Voriconazol CYP2C19 PM Si Si
RM Si Si
UM Si Si
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Tabla 1 (cont). Procesabilidad clinica de las recomendaciones de guias de prdctica clinica farmacogenéticas agrupadas por farmaco,
gen y fenotipo (o genotipo en su caso)

Farmaco Gen Fenotipo/genotipo CPIC DPWG CPNDS
..................................................................................... L o .
CYP2C9 NM Si No Si
PM Si Si Si
IM Si
Warfarina CYP4F2 NM No
PM Si
het. c.-1639G>A Si No Si
VKORCI1 hom. c-1639G>A Si Si Si
NP c.-1639G>A Si Si Si
IM Si
Zuclopentixol CYP2D6 NM N,O
PM Si
..................................................................................... PN /s S

CPIC: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; CPNDS: Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety; DA: actividad reducida: DF: funcién redu-
cida; DPWG: Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy-Pharmacogenetics Working Group; FVL: factor V de Leiden; het.: heteroagosws HM: hipertermia
mo\igno; hom.: homocigosis; IF: funcién aumentada; IM: metabolizador infermedio; NA: actividad normal; NF: funcién normal; NM: metabolizador normal; NP: no porto-
dor; PF: funcién pobre; PM: metabolizador pobre; RM: metabolizador répido; UM: metabolizador ultrarrépido; VA: actividad variable.

Clasificacion de procesabilidad clinica. No procesable: no portador de alelos farmacogenéticos. Condicional: existe un alelo farmacogenético que dltera la actividad de
la enzima o proteina codificada, pero la modificacién de la prescripcién esté sujeta a la presencia concomitante de ofros factores de riesgo como patologias, uso de altas
dosis, uso crénico del frafamiento, efc., o bien no se dispone de informacién suficiente y las guias recomiendan monitorizacién estrecha. Procesable: las guias recomiendan
modificacién de la dosis o seleccion de un frafamiento alternativo en portadores sin ofros factores de riesgo.

Tabla 2. Genotipos identificados y frecuencia en la poblacion de estudio agrupados por gen y fenotipo

Gen Fenotipo Genotipo Nom. (%)

. No portador variante riesgo HM 41 (100)

CACNATS Negativo (rs1800559, rs772226819) 41 (100
(100)

*14/*6A 1(2,4)
*1A/*6A; *4A/*9A 7 (17.1)

*1A/*7A; *5A/*6A 1(2,4

Metabolizador intermedio *AA;*‘?A; . 1A;*6A 4 :9,8;

*SA/*6A; *TA/*7A 1(2,4)

*6A/*6A 1(2,4)
CYP2B6 *1A/*TA 14 (34,1)

*1A/*2A 3(7,3

Metabolizador normal / 7.3)

*1A/*5A 3(7.3)

*5A/*5A 1(2,4)

*1A/*4A 2 (4,9)

*22A/*5A 1(2,4

Metabolizador répido / (2.4

*2A/*4A 1(2,4)

*AA/*BA 1(2,4)

*17/*2A 1(2,4)

Metabolizador intermedio *TA/*2A 9 (22)

CYP2C19 *1A/*28 4(9,8)
Metabolizador normal *1A/*1A 18 (43,9)
Metabolizador rapido *1A/*17 6 (14,6)

Metabolizador ultrarrépido *17/*17 3(7,3)

*1/*2 7 (17,1
Metabolizador intermedio / (17.1)
CYP2C9 *1/*3 6 (14,4)
Metabolizador normal *1/*1 28 (68,3)
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CYP2D6

CYP3AS5

CYP4F2

DPYD
F5

G6PD

HLA-A

HLA-B

Metabolizador intermedio

Metabolizador normal

Metabolizador pobre
Metabolizador ultrarrapido
Metabolizador intermedio

Metabolizador pobre

Metabolizador intermedio

Metabolizador normal
Metabolizador pobre

Metabolizador intermedio
Metabolizador normal
Negativo

Actividad normal

Negativo
Positivo (HLA-A*31:01 het.)

Negativo

*10A/*5
*1A/*3A
*1A/*4A
*1A/*5
*2A/*4A
*2A/*5
*4A/* 41
*1A/* 1A
*1A/*2A
*TA/*41
*2A/*41
*2A/*9
*2Ax2/*4A
*6A/*5
*TAX2/*1A
*1A/*3C
*3C/*3C
*3C/*6
*1/*3
*0 /%3
*3/%3
*1/%1
*2+3/%2+3
*2+3/*3
*1/c.1905+1G>A (*2A)
*] /%]
No portador FVL
B (hemicigosis)

B (homocigosis)
c.*66A= (rs1061235-A)/c.*66A= (rs1061235-A)
c.*66A= (rs1061235-A)/c.*66A>T (rs1061235-T) (*31:01)
B*07:02:01/B*35:08:01
B*07:02:01/B*37:01:01
B*07:02:01/B*38:01:01
B*08:01:01/B*14:02:01
B*08:01:01/B*15:01:01:01
B*08:01:01/B*18:01:01:01
B*08:01:01/B*35:08:01
B*08:01:01/B*44:02:01:01
B*13:02:01/B*14:02:01
B*15:01:01:01/B*49:01:01
B*15:16:01/B*44:03:01
B*18:01:01:01/B*53:01:01
B*35:01:01:01/B*14:02:01
B*35:01:01:01/B*18:01:01:01
B*40:02:01/B*14:02:01
B*40:02:01/B*55:01:01
B*40:04/B*14:02:01
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6 (14,6)
2 (4,9)
7(17,1)
1(2,4)
1(2,4)
5(12,2)
9 (22)
2 (4,9)
1(2,4)
1(2,4)
2 (4,9)
1(2,4)
1(2,4)
5(12,2)
35 (85,4)
1(2,4)
10 (24,4)
11 (26,8)
1(2,4)
16 (39)
2 (4,9)
1(2,4)
1(2,4)
40 (97,6)
41 (100)
1(2,4)
40 (97,6)
38 (92,7)
3(7,3)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
2 (4,9)
1(2,4)
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Tabla 2 (cont). Genotipos identificados y frecuencia en la poblacién de estudio agrupados por gen y fenotipo

Negativo

NUDT15 Metabolizador normal
RYR1 Negativo

Funcién aumentada

Funcién normal

Funcién normal;
Funcién aumentada

Funcién pobre

SLCO1B1
Funcién reducida
Metabolizador intermedio
TPMT Metabolizador intermedio;

Metabolizador pobre

Metabolizador normal

Positivo (HLA-B*58:01 het.)

B*41:01/B*44:03:01
B*44:02:01:01/B*15:16:01
B*44:02:01:01/B*18:01:01:01
B*44:02:01:01/B*27:02:01
B*44:02:01:01/B*51:01:07
B*44:03:01/B*44:02:01:01
B*44:03:01/B*49:01:01
B*44:03:01/B*51:01:01
B*49:01:01/B*49:01:01
B*49:01:01/B*51:01:01
B*49:01:01/B*55:01:01
B*50:01:01/B*51:01:01
B*51:01:01/B*35:01:01:01
B*51:01:01/B*40:02:01
B*51:01:01/B*44:02:01:01
B*51:01:01/B*50:01:01
B*53:01:01/B*38:01:01
B*55:01:01/B*15:16:01
B*13:02:01/B*58:01:01
B*37:01:01/B*58:01:01
B*44:02:01:01/B*58:01:01
B*58:01:01/B*27:05:02
*TA/*1A
No portador de variantes de riesgo de HM
*14/*1B
*TA/*1A
*1A/*1B
*1A/*21
*1B/*21
*1A/*14; *1B/*4
*1B/*4; *1A/*14
*15/*5
*14/*15
*14/*17
*14/*5; *15/*4
*15/*1B
*15/*4; *14/*5
*TA/*15; *1B/*5
*TA/*17; *21/*5
*1A/*5
*1B/*5; *1A/*15
*1/*2
*1/*3A; *3B/*3C
*3B/*3C; *1/*3A
1 /%]

41 (100)
41 (100)
1(2,4)
2 (4,9)
11 (26,8)
3(7,3)
1(2,4)
1(2,4)
8 (19,5)
1(2,4)
2 (4,9)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
1(2,4)
3(7,3)
2 (4,9)
2 (4,9)
3(7,3)
34 (82,9)
2 (4,9)
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Tabla 2 (cont). Genotipos identificados y frecuencia en la poblacién de estudio agrupados por gen y fenotipo

UGTI1A1

VKORC1

Metabolizador intermedio

Metabolizador normal

Metabolizador pobre
Metabolizador rapido

Sensibilidad normal a cumarinicos

Sensibilidad aumentada a cumarinicos

Sensibilidad muy aumentada a cumarinicos

FVL: factor V de Leiden; het.: heferocigosis; HM: hipertermia maligna; hom.: homocigosis.
El alelo B en el gen GOPD corresponde al dlelo de referencia salvaje o wildtype.

Tabla 3. Variantes genéticas identificadas, frecuencia en la poblacion de estudio y otros datos asociados

GENE PROTEIN_NAME

CYPBo
CYPBo
CYP2Bo
CYP2Bo
(P8
C1P2B6
C1P2B6
CYP2Bo
C1P2Bo
CYP2B6
C1P2B6
CYP2B6
C1P2B6
CYP2B6
C1P2B6
(P28
(P28
(P28
(P28
CYP2Bo
CYP2Bo
yci9
ci9
yci9
(yci9
yci9
rci9
Crci9
Crci9
rci9
Crci9
(4[7¢]
(4[7¢]
(Yo

NP_000758.1:p.[Po72<)

NP_000758.1:p.ys8 1 The

NP 000780.1:pro33<)

NP_000758.1:pleu238=|

NP_000758.1:p Arg140Ghn
NP_000758.1:p.Arg22Cys
NP_000758.1:p.Arg87Cys
NP_000738.1:p.Gln172Hs
NP_000738.1:p.Gn21leu
NP_000758.1:p.ys262Arg

NP 0007801:p o227+

000760 Nol20-
NP 000760, 1 Argl 25
NP 000760.:p Gl 2Asp
NP 000760, 12224
NP 000760 Va3l

NP_000762.2:p.[Glyd75<]
NP_000762.2:p.[Phe267<]
NP_000762.2:p.Arg 1 44Cys

NM_000767 4:c.714G>A
NM_000767.4:¢.216G>C
NM_000767 4:c.419G>A
NM_000767 4:c.64C5T
NM_000767.4:¢.1439C>T
NL000767.4:¢.516G>T
NIL000767.4:c.6245T
NIL000767.4:c785A5G
NIL000767 4. 18245C
NHL000767.4c.11539CT
NIL000767 4. 1294+53C5T
NIL000767 4:c.334+3415G
NHL000767 433514056
NIL000767 4:c485-1007C>G
NHL000767 4:c 485-18C5T
NWL000767.4:c.646-17C5T
NIL000767 4:c.822+183G>A
NWL000767 4:c 822+40AST
NIL000767 4:c.822+50G5A
NIL000767.4:c.823-19715C
NM_000767.4:.821C
NH_000789.2:c.681G>A
NM_000769.2:c99TC
NA_000769.2:¢990C>T
NM_000769.2:c.374G>A
NM_000769.2:¢.276G>C
NM_000769.2:c.66445G
NM_000769.2:c.991G>A
NM_000769.2:¢. 3322386
NM_000769.2:c.806C>T
NM_000769.2:c.82051C6
NM_000771.3:c.1425A5T
NM_000771.3:c.801C5T
NM_000771.3:c43005T

NC_000019.9:9.41515192G5A
NC_000019.9:.41509950G>C
NC_000019.9:41510286G>A
NC_000019.9:9.41497274C>T
NC_000019.9:9415227150T
NC_000019.9:g41512841G>T
NC_000019.9:941497272051
NC_000019.9:g415152634G
NC_000019.9:41509916AC
NC_000019.9:41518570CT
NC_000019.9:41518773CT
NC_000019.9:g4151010215G
NC_000019.9:g41510188C>G
NC_000019.9:41511803C>G
NC_000019.9:415127920T
NC_000019.9:941515107C>T
NC_000019.9:9.41515483G>A
NC_000019.9:9.41515340A5T
NC_000019.9:9.41515350G>A
NC_000019.9:9.415157021>C
NC_000019.9:9.41497129T>C
NC_000010.10:9.96541616G>A
NC_000010.10:9.96522561T>C
NC_000010.10:9. 9660262205
NC_000010.10:9.96535189G>A
NC_000010.10:9.965349226>C
NC_000010.10:9.96541599A5G
NC_000010.10:9.96602623G>A
NC_000010.10:9.96535124A5G
NC_000010.10:9.96521657C>T
NC_000010.10:9.96580202CG
NC_000010.10:9.96748737A5T
NC_000010.10:9.96709023C>T
NC_000010.10:9.96702047C>T

Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Infron
Inron
Infron
Inron
Infron
Inron
Infron
Inron
Infron
Inron
Inron
Inron
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Infton
Inon
Infton
Coding exon
Coding exon

Coding exon

™., 1Vol. 451 Supl 1111 -3711 27
Genotipo NOm. (%)
*1/*28+60; *28/*60 2(4,9)
*1/*28+60+93; *28+60/*93 4(9,8)
*28/*60; *1/*28+60 1(2,4)
*28+60/*93; *1/*28+60+93 5(12,2)
*28+60+93/*60 5(12,2)
*1/%1 13 (31,7)
*1/*60 8(19,5)
*28+60+93/%28+60+93 1(2,4)
*1/*36+60; *36/*60 1(2,4)
No portador c.-1639G>A (rs9923231) 13 (31,7)
Portador homocigoto ¢.-1639G>A (rs9923231) 5(12,2)
Portador heterocigoto c.-1639G>A (s9923231) 23 (56,1)
o UGN G0 BAC GOWD DR NABR WTRODGITS NUABR HOWDGIE
W o0 WO B RO RO WS R0 ons mo M
Spommos — NO NO 0031 00891 0,309 0,089 2 487804878 0 1,219512195
Spommos — NO - NO 3718 5043 49602 50489 4 9756097581 0 243902439
Nongmonymovs ~ NO -~ YES 209 03455 03428 03357 2 487804878 0 1,219512195
Nongynonymous~ NO~~ YES 1744 489 48301 48903 ] 243902439 0 (,609756098
Nogonymous ~ NO -~ YES 031 9,006 87843 89391 | 243902439 0 0,609756098
Nongonymovs ~ NO~ YES 0,001 27319 27,0857 274879 14 341463414 | 243902439 9,756097561
Nongonymovs ~ NO~ NO 0,117 03857 04042 03846 | 243902439 0 0,609756098
Nongonymous ~ NO~ YES 0,001 56317 147183 35,6317 2 487804878 0 1219512195
Nongyonymous ~ YES~ NO 15,67 0,0017 00032 00017 0 487804878 5 12,19512195 18,29268293
YES N0 1345 0019 00163 0019 0 487804878 5 12,19512195 18,29268293
N0 NO 1133 26,697 31,6893 2 487804878 0 1219512195
N0 NO 1139 00009 03152 ] 512195122 16 39,02439024 3231707317
N0 NO 601 02709 02791 02641 | 243902439 0 0609756098
NO N0 903 28318 29,1334 | 243902439 0 0609756098
NO  NO 4328 333284 331657 33,3375 N 512195122 16 3902439024 3231707317
NO  NO 4245 18462 17689 20419 6 1463414634 0 3658536585
NO N0 25l 68,8008 76,1561 14 3414634146 0 8,536585366
NO  NO 2446 | 243902439 0 (609756098
NO NO 515 13805 02056 13805 | 243902439 0 0,609756098
NO NO 1799 66,5122 73,4824 6 1483414634 0 3,658330585
N0 YES 16546 16374 14 341463414 0 8,536385366
Syommous  NO YES 5,680 185627 174893 187069 14 341463414 0 8,536385366
Spommos — NO - NO 0096 78891 7,6424 7,9405 6 1483414634 0 3,658330585
Spommos — NO - NO 7,62 183515 177101 18,501 | 243902439 0 0609756098
Nongnonmous ~ NO~ NO 23 0,0297 00343 00097 | 243902439 0 0609756098
Nongynonymous~ NO~ YES 0,026 23507 22587 23019 ] 243902439 0 ,609756098
Nongynomymous ~ NO~ NO~ 0,02 1 243902439 0 (,609756098
Nongynonymous~ NO'~ NO~ 0,001 82417 5,9734 6,186 7 1707317073 0 4268292683
NO  NO 531 186267 179538 187942 7 1707317073 3 7317073171 7926829268
N0 YES 205184 15,3155 13 3170731707 0 7926829268
NO  NO 1805 186111 179388 18,7809 3 7317073171 | 243902439 3,048780488
Spommos — NO - NO 001 63769 61589 63181 0 7073170732 0 1768292683
Spommos  NO NO 1543 0,0812 0,083 0,0811 2 487804878 0 1219512195
Nonsonymous~ NO~ YE§ 291 91435 9,005 8971 13 3170731707 0 7926829268
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GENE

PROTEIN_NAME

CYP2C9
({70
(Yo
Cypacy
CyPcy
(4[7¢]
Cpco
Cypcy
C1P2Dg
CYP2D
(P26
CYP2D6
CYP2Dg
CYP2D6
CYP2D6
CYP2Dg
CYPDe
CYP2D6
CYP2D6
CYP2De
CYP2D6
CYP2D6
(1P
CYPDe
CYP2D6
CYP206
C1P2Dg
CYP206
(P06
CYP2D
CYP2D8

CYP2Dg

CYP2D6
CYP2Dg
CYP2D6
CYP2D6
CYPDg
CYP2D8
CYP2D6
CYP2D6
CYPDg
CYPDg
CYP2D6
CYPDg
CYPDg
CYP2D6
CYP2D6
CYP2Dg
CYPDg
CYP2D6
CYPDg
CYPDe

NP_000762.2:p. 3391y
NP_000762.2:p.Pro33Ser
NP_000762.2:p.Val1534a
NP_000762.2p VelSAlo

NP_000097.3:p.(Gly176<]
NP_000097.3:p [His232<)
NP_000097.3:p [His361<)
NP_000097.3:p.Phel 12<)
NP_000097.3:p.Phe219<]
NP_000097.3:p.[Pro267+)
NP_000097.3:p.[Pro325=|
NP_000097.3:p.[Ser401<)
NP_000097.3:p.Thi8-]
NP_000097.3:p.Vll 19<)
NP_000097.3:p.Vll 3=|
NP_000097.3:p.Ala1 225er
NP 000097 3p Arg2396is 2
NP_000097.3:p.Arg329leu
NP_000097.3:p.Arg365His
NP_000097.3:p.Asn141Ser
NP_000097.3:p.Cys296Arg
NP_000097.3:p.Ghn151G1y
NP_000097.3:p.G216Al0
NP_000097.3:p.G212Gly
NP_000097.3:p.Gly3735er
NP_000097.3:p HisP4Arg
NP_000097.3:p leu? Mt

000087 3p 261

NP_000097.3:p.Pro3Ser
NP_000097.3:p.ThrdB6Ser
NP 000097 3Tl S2GH*2
NP_000097.3:p.Jyr355Cys
NP_000097.3:p.Vol 1Met
NP_000097.3:p.Yal370lle
NP_000097.3:p.Vol7Met

NM_000771.3:c.1075A5C
NM_000771.3:¢.97GT
NHL000771.3:c.456T>C
NM_000771.3:c.1415C
NM_000771.3:¢.169-14G>C
NM_000771.3:c.482231345T
NHL000771.3:c.82046326A5C
NM_000771.3:c.96232T5C
NAL000108.5:¢.526T>C
NAL000108.5:c.696T>C
NM_000106.5:¢.1083T>C
NI_000106.5:¢.336C>T
NH_000108.5:c.6571>C
NH_000106.5:c.801C>A
NHL000106.5:c.973G>A
NH_000106.5:¢.1203G>A
NI_000106.5:c.294C>G
NM_000106.5:c.357G>A
NH_000106.5:c.408C5G
NH_000106.5:c.364G>T
NH_000106.5:c.775delA
NH_000106.5:c.984G>T
NH_000106.5:c.1094G>A
NM_000106.5:c.42005G
NM_000106.5:.886TC
NM_000108.3:c.45106
NML000108.5:c.647A5C
NM_000108.5:c.635G>A
NHL000106.5:¢.1117G>A
NA_000106.5:c.281A5G
NI_000106.5:c.271C5A

NM_000106.5:c.841_8430elAAG

NA_000106.5:.100C>T
NA_000106.5:c.1457C>G
NM_000106.5:c.454delT
NH_000106.5:c.1064AG
NH_000106.5:c.31G>A
NA_000106.5:c.1108G>A
NM_000106.5:¢.19G>A
NHL000106.5:c.*112CT
NH_000106.5:c.*184C5T
NHL000106.5:c.*227AG
NH_000106.5:c.*264AG
NM_000108.5:c.*26C>T
NH_000106.5:c.1173+40C5A
NM_000106.5:c.11749T>C
NHM_000106.5:c.1316:2005T
NH_000106.5:c1589G>C
NIL000106.5:c.1775AG
NH_000106.5:c.180:34C5G
NI_000106.5:c.180+41AC
NH_000106.5:c.180+43G>C

UL 2l N 0T MO B A RIS
NC000010.10:g9674103345C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 204 63706 61539 63104
NC 000010.10:9.96698536C>T ~ Codingexon Nonsynonymois NO~ NO 245
NC_000010.10:99670207515C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO -~ NO 238 0,009 00038 0,009
NC_000010.10:9.96698453T>C Codingexon Nonsyronymois ~ NO~ NO 13,63 00305 00273 0,0301
NC_000010.10:9.96701601G>C Inron NO  NO 0859 94384 94439 9,569
NC_000010.10:9.96705223A5T Inron N0 NO 0482 194066 14,4768
NC_000010.10:9.96725535A5C Inron NO NO 033 185248 16,3938
NC_000010.10:9.967409087>C Inron NO NO 836 47688 43508 44612
NC000022.10g4252492445G  Codingexon ~ Synomymors~ NO~ NO 0,044 28,1514 145047 281514
NC000022.10g42524323%5G  Codingexon ~ Syomymaus ~ NO~ NO 0,008 07238 0,731
NC000022.10g42523539A5G  Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ NO 2934 10387 04735
NC 000022.10g42525756G>A  Codingexon ~ Synomymoss ~ NO~ NO 4543 77657 77645
NC.000022.10:g425247950G  Codingexon ~ Synomymous ~~ YES NO~ 0,002 343437 288157
NC000022.10g42524218G>T ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ NO 5175 1,093 09592
NC000022.10942523834C5T  Codingexon ~ Synomymoss~ YES~ NO 1286 0,337 0,929
NC.000022.1042522965CT  Codingeron ~ Spnomymous —~ NO NO 1041 03912 04404
NC000022.10942525798G>C ~ Codingexon ~ Synomymous~ NO~ NO 1,268 12,3687 11,4005 87,8645
NC_000022.10:g.42525183C>T Codingexon ~ Synoymous—~ YES~ NO 75 00009 0,003 0,009
NC000022.10g4252513065C ~ Codingexon ~ Synomymous~— NO -~ NO 0,421 45,1474 44843 55,0825
NC.000022.10g42523176C>A  Codingexon Nongynonymous  NO~ NO~ 6,812 00681 00724
NC000022.10g42524244deT~ Codingexon ~ FromeShit~ NO - YES 242 13082 1247
NC000022.10942523636CA  Codingexon Nonsynonymois ~ YES~ NO 234 75641 28174
NC.000022.10942523526C5T ~ Codingexon Nongynonymous  NO~ NO~ 35 12,1089 9,3852
NC000022.10g425251181C ~ Codingexon Nongynomymous NO~ NO 1579 0,0008
NC000022.10g4252394345G  Codingexon  Nongnonymous~ NO~~ YES 0,042 63,6656 65,5519 63,6025
NC.000022.1094252508965C ~ Codingexon Nonsyronymous  NO NO 0,002 02392 02333 99,7663
NC_000022.10:9.4252480575G Codngeon Nonsmomymous  NO - NO 1296 00039 00032  0,0039
NC_000022.10:g42524817CT  Codingexon Nonsynomymous NO~ NO 0,001 07325 0,043
NC.000022.109428233050T  Codingeron Nonsyronymous  NO— NO 159417085 03539 807692
NC 000022.109425258115C ~ Codingexon Nonsynomymous  NO~ NO 0,001 11562 9,999
NC_000022.10942525821G>T Codingexon Nonsynomymous ~ NO— NO— 231 11,3402 916
e VI T 1 T A
NC 000022.10942526694G>A  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 249 24,4687 20,6826
NC000022.10:942522813G5C ~ Codingexon Nonsnomymous ~ NO~ NO~ 0,001 45,356 447491 54,4687
NC000022.10942525086elA ~ Codingexon ~ Frome St~ NO YES 235 07929 08049
NC_000022.10g4252353815C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO - NO 221 07697 02337 07697
NC 000022.10942526763C5T ~ Codingexon Nonsynomymoss  NO NO 5192 53012 3,934
NC000022.10942523514C5T  Codingexon Nonsynomymous— NO—~ NO 2428 13867 0,439 1,3867
NC000022.10942526775C5T Codingexon Nonsynomymous NO—~ NO 2415 0328 02351 0,3067
NC_000022.10:g.42522464G>A Inron N0 NO 0,5889
NC_000022.10:942522392G5A Inron NO  NO 18,8933
NC_000022.10:9.42522349T5C Inron N0 NO 01053 0,339
NC_000022.10:9.425223121C Iron NO NO 71749 76,0982
NC_000022.10:9.42522550G5A R NO  NO 2417 22075 15757 275
NC_000022.10:9.42523409G>T hron NO  NO 0591 340263 333998 340282
NC_000022.10:9.425230034G Inron YES  NO 2238 59767 377906
NC_000022.10:g.42522774G>A Iron NO NO 0842 0277 0183 0277
NC_000022.10:9.42528382056 Iron N0 NO 79,0524 16,254
NC_000022.10:9.425285681>C Iron N0 NO 72,4672
NC_000022.10:9.4252658065C Iron NO NO 038 671945 665012 326762
NC_000022.10:9.42526573T5G Inron NO  NO 1108 656614 66319
NC_000022.10:9.42526571056 hron NO  NO 1754 653955 66,3607

NUMBER

i)

]

HETEROZYGOTES.

FREQ

0
08,29268293
24390439
243902439
243902439
39,02439024

0
4390243902
24390439
46,34148341
46,34146341

0
24300439
243902439
243900439
243902439
39,02439024
39,02439024
4390243902
2682926829
487804878
24,3900439
243902439
487804878
41 46341463
243902439
33,45853659
243900439
08,29268293
33,63853659
24390439

487804878

33,65853659
33,65853659
33,03853659
33,65853659
33,65853659
39,02439024
3902439024
243902439
243902439
9756097561
7317073171
08,29268293
243902439
487804878
1463414634
39,02439024
19,26829268
7317073171
19,26829268
310195122

NUMBER

HOMOZYGOTES

HOMOZYGOTES ~ FREQ

4

243900439

0

0

0

0

0
243900439
24,3900439

0

0

0
243900439

0

0
0
0
0
0

24,3902439
0

o o o o o

0
4146341463
0
0
4146341463
0

487804878

4146341463
4146341463
4146341463
4146341463
4146341463
29,26829268
243902439
0

o o o o o o

0
7317073171
487804878

0
487804878
9756097561

1219512195
1707317073
0609756098
0,609756098
0,609756098
9756097561
1219512195
817073171
06075609
11,58536585
1198336385
1219512195
0,609756098
060975609
0,609756098
6,097560976
9756097561
9756097561
817073171
6,707317073
1219912195
6,097560976
0609756098
1219512195
10,3638366
0609756098
3414634146
6,097560976
1707317073
3414634146
0,60975609

36,58536585

3414634146
3414634146
3414634146
3414634146
3414634146
24,3902439
1097560976
0609756098
0609756098
243902439
1829268293
1707317073
0609756098
121912195
3,6038936585
1341463415
9756097561
1829268293
9756097561
1768292683
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Combinacidn de abordajes asistencial y de investigacion

Tabla 3 (cont,). Variantes genéticas identificadas, frecuencia en la poblacién de estudio y otros datos asociados

SPLCING_

N

CADD_

BXAC

GNOMAD_

DBSNP_

HETEROZYGOTES.

NUMBER

HOMOZYGOTES _

s s T T T o om0 R R s s SR
CYPD6 NML000108.5:c.180+47G5T NC_000022.10:9.42526567GsA Inron NO NO 0207 64926 663613 9756097561 0 243902439
CYPD6 NM_000108.3:c.181-41G>T NC_000022.10:9.425259520A Inton NO  NO 1,847 47,3976 44,0387 19,26829268 % 0341463415 39,02439024
C1P2Dg NM_000108.5:c.2183G>A NC_000022.10:9.42528976C>T Inron N0 NO 21,9583 269369 3414634146 1 243002439 9756097561
oms NAOIRScins O COBILE N N0 A9 15 1A 24900439 Y
C1P2D4 NM000108.5:c. 50543206 NC_000022.10:9.42525003TC Inron NO N0 519 0219 01292 7 1707317073 2 487804878 6707317073
CYP206 NM_000108.5:¢.506-1GoA NC_000022.10:9.42524947C>T Inron VS YES 23 17,0761 138417 | 24390439 0 0609756098
C1P2Dg NM_000108.5:¢.50629G>A NC_000022.10:9.42524975C5T Inton NO  NO 6845 30561 13377 3681 2 487804878 0 1219312195
CYPD6 NM_000108.5:¢.50636G>A NC_000022.10:9.4252498205T Inton NO  NO 625 306851 0812 36631 2 487804878 0 1219512195
C1P2Dg NM_000108.5:c.666+43C5T NC_000022.10:9.42524743G>A Inron NO  NO 2822 331398 294826 33,1398 7 1707317073 2 487804878 6707317073
C1P2D4 NM_000108.5:c.985+39G>A NC_000022.10:9.42523805C5T Inron NO  YES 6015 80816 78544 14 3414634146 1 243002439 9756097561
CYP3AS | NP_000768.1:plys208<] NM_000777 4:c.624G5A NC_000007.13:999262835C>T  Codingexon ~ Synomymaus~ NO~ NO - 9935 11982 1,938 13273 | 487804878 15 36,58536585  30,48780488
CYP3AS | NP_000768.1:p.Thr398Asn NM_000777 4:c.1193C>A NC_000007.13:9.99250236G>T Codingexon Nonsynonymois ~ NO~ NO 0,084 03335 03243 1 26,8926829 0 6707317073
CYP3AS NWLO0O777.4:c219:237GsA NC_000007.13:.99270539C5T Infon NO NO 3375 26,3653 0 4 100 30

CYPAFY | NP_001073.3:pHis343<) NAL001082.4:.1029C5T NC0000199:.15%96820654  Codingexcn ~ Synomymais ~ NO~ NO 3495 28,6405 282101 28429 10 243902439 0 6,097560976
CYPAF2 INP00TO73.3:p.Pro85<| NM_001082 4:c. 154G NC_000019.9:9.16008257T>C Codngexon ~ Spommous—~ NO~ NO~ 0,007 16,8004 16,5553 3 7317073171 0 1829268293
CYPAFY |NP_001073.3:p.Gly183Val NM_001082 4:¢.554G>T NC_000019.9:9.16001215C>A Codingexon Nonsyronmoss  NO NO~ 232 47139 4757 5 12,19512195 0 3048780488
CYP4FY | NP_001073.3:p.Trp126ly NIL001082.4:c.3415G NC_000019.9:9.16008388A5C Codingexon Nonsyronymous  NO NO~~ 0001 16,0631 15,7477 k{4 9512193122 2 487804878 262195122
CYPAR2 | NPOOTO73.3p.Nold33Met ~ NM001082.4:.1297G>A NC_000019.9:9.15990431C5T Codingexon Nonsynoymous  NO -~ NO 261 27,2676 26,6086 27,1159 19 48,34146341 13 36,58536585 2987804678
DPD | NP0010T 2 Pheé32-| NAL000T10.3:c.1896TC NC 000001109 97915624456~ Codingexcn ~ Synomymoss~ YES~ NO 0,005 46849 5043 47038 3 7317073171 ki) 92,68292683  48,17073171
DD |NP_00101.2:p.Arg29Cys NIL000T10.3:c.85CT NC 000001.109 9834888564 Codingexon Nonsynonymoss  NO -~ NO 237 785172 76,602 12 29,26829268 0 7317073171
DD |NP_000101.2:ple343Vol NM_000110.3:¢.1627AG NC_000001.10:9.97981395T>C Codingeron Nonsyrommous  NO~ NO~ 9,639 19,2959 19,3184 9 2195121951 2 487804878 7926829268
DPD | NP_000101.2p.ys259Ghy NM_000110.3:¢.775A5G NC_000001.10:9.98144726T5C Codingexon Nonsynonymous  NO -~ NO -~ 234 10218 0408 09753 7 1707317073 0 4,268292683
DPD | NP.OOOIOT 2pMetlogVol - NM_O00T10.3:c496AG NC000001.109.981650915C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO -~ NO 245 86366 8385 85162 14 34,14634146 | 243902439 9756097561
DPD | NP000101.2;p Metd08le NM_000110.3:.1218G>A NC000001.109.98039437C5T  Codingexon Nonsynonymous NO~ NO 1728 0,6046 04736 06646 13 36,58536585 0 9,146341463
DD |NPOOOTON.2p.SerS34An — NMLOOOTT0.3:c.1601G>A NC000001.10g97981421C5T  Codingexon Nonsynonymous NO~ NO 234 14159 14336 ki 82,92682927 0 2073170732
DPD | NP_000101.2p Val732le NML000110.3:¢.2194G>A NC 000001109 977709205~ Codingexon Nonsynonymous NO NO 259 46473 45309 | 24390439 0 0609756098
DPYD NMLO00T10.3:c.1129-15T5C NC_000001.10:9.98039541A5G Inron NO  NO 5766 104577 96922 102832 i) 08,29268293 I 26,82926829  30,46760488
DPYD NML000T103:c.1740+439CT NC_000001.10:9.97981243G>A Inron NO  NO 3247 189927 188407 189222 13 3170731707 0 7926829268
DPYD NMLOOOTI03:c.1740+40A5G ~ NC_000001.10:9.9798124275C Inron NO  NO 155 660886 63,284 1219512195 0 3,048760488
DPYD NM000110.3:c.1905+1G>A NC_000001.10:9.97915614C5T Inron VS OYES 237 0529 05689 43,90243902 0 1097560976
DPYD NML000T10.3:¢.230039GA NC_000001.10:.97700589C>T Inon NO  NO 6088 11761 11,6491 116432 7 1707317073 0 4268292683
GO NP.00I03BI01p fyrdd7<)  NM_0010423851.2¢.1311G5T  NC000023.10:.133760654G>A ~ Codingexon ~ Synonymous ~— NO~ NO~ 6,988 167207 16,356 | 24390439 0 0609756098
HAA NM_001242758.1:c.466A5T NC_000008.11:9.29913298A5T UmR NO  YES 1048 47044 83064 7 1707317073 0 4268292683
HAB | NP_003505.2p.Alal 5| NM_003514.7:c 45G>A NC 000008.11:g31324891CT ~ Codingexon ~ Synomymous ~—~ NO~~ YES 15,43 11,6382 91342 g 7317073171 3 9268292683 48,17073171
HAB | NP_003505.2p Alal 9] NM_005514.7:c 477056 NC_000006.11:9.31324086G>C ~ Codingexon ~ Synomymaus~ NO YES 6,543 44,9036 488756 533536 6 1463414634 0 3,058536585
HAB | NP_003503.2p Alal6| NM_005514.7:¢.48C>A NC_000006.11:931324888G>T ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 2,301 25,0682 30,1801 2 487604878 0 1219512195
HAB | NP_003505.2p [Ala200<) NHL003314.7:¢618T5G NC_000006.11:g3132394545C ~ Codingexon ~ Synomymoss~ YES~ YES 1,19 803351 845789 2% 03,41463415 7 1707317073 24,3902439
HAB | NP_003503.2p (A2 NW_00314.7:¢720T NC 000006.11:9.31324864G>A  Codingexon ~ Synomymos ~ YES~ YES 1039 23516 3,8903 4 9756097561 0 24,3902439
HAB | NP_003505.2:p.(Ala5<) NM_003514.7:¢.15G>A NC_000006.11:9.31324921C5T Cofingexon ~ Sonymoss ~ NO YES 1582 15204 134031 9 2195121951 0 5,487804878
HAB | NP_003505.2:p. (a5 NM_0055147:¢.2854G NC_000006.11:9.3132452815C ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 6,396 40786 2,8874 | 243902439 0 060975609
HAB | NP003503.2p Arg103<] NH_003514.7:¢.309G>C NC000006.11:31324499C56  Codingexon ~ Synomymous~ NO YES 9,174 2,581 30411 97,2402 15 36,58536585 4 9756097561 14,02439024
HAB | NP_003505.2:pAvg180<) NM_005514.7:¢.54065C NC000006.11:g31324023C>6 ~ Codingexon ~ Synomymoss ~ NO~ YES 8168 0,007 00009 0,6043 18 43,90243902 3 7317073171 14,63414634
HAB  |NP003505.2:0[Arg258<] NM0035147:c7740G NC 000006.11:9313232155C ~ Codingexon ~ Synomymovs ~ NO~ YES 0,052 250875 6707 9 2195121951 0 3487804678
HAB | NP_003505.2:p.[Avg89<) NML00314.7:c.175A5C NC 000006.11:g.3132463315G ~ Codingexon ~ Synomymoss ~ NO~ YES 9,514 01033 02354 ] 512195122 | 243002439 1402439024
HIAB  |NP_005305.2:p.[Argé8<] NM_003514.7:¢.204AG NC_000006.11:9.313246041>C Codingexon ~ Synonymoss —~ NO YES 6274 130273 15518 13,0073 ] 56,09756098 0 14,02439024
HIAB  |NP003505.2p.[Asn13 1<) NM_005514.7:c 453C>T NC000006.11:31324110G>A  Codingexon ~ Synomymous~ NO~ YES 1005 4835 2,577 0 18,7804878 16 39,02439024 3170731707
HAB  |NP_005503.2;p.[Asn1 98| NIL003514.7:¢.594C5T NC000006.11:931323969G>A  Codingexon ~ Synomymoss~ NO—~ YES 7319 1,8041 09147 n 53,65853659 6 1463414634 2073170732
HAB  |NPO0S505.2p[Aspl 33 NMLOOSS1A7:c439C5T NC000006.11:g3132410465A  Codingexon ~ Synomymous~ NO~ YES 15,07 22,1871 147826 18 4390243902 19 4634146341 34,14634148
HAB  |NPOOSS05.2pAsp262s)  NM_035147:c78615C NC000006.11:93132320345G ~ Codingexon ~ Synomymous ~ NO~ YES 0,172 73409 81132 i 487804878 0 1,219512195
HIAB | NP_005505.2:p.(Gh78-| NM_005314.7:c.234G>A NC 000006.11:g31324574C5T  Codingexon ~ Synomymous ~— NO~ YES 1062 36213 24897 35783 5 1219512195 0 3048780488
HAB  |NP_003505.2:p.(61288=| NM_005514.7:c.864G>A NC.000006.11:g31323125C5T ~ Codingexon ~ Synonymous ~—~ NO VES 9,834 00049 0,0044 § 1951219512 3 78,04878049  43,90243902
HAB  |NP_005503.2p.(Glu82+| NM_003514.7:c.248G>A NC_000006.11:9.31324562C5T Codingexon ~ Somymoss —~ NO YES 12,07 10,5664 102713 0 48,7804878 b 1463414634 1951219512
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GENE PROTEIN_NAME
HAB | NP_003505.2p.Gh231-|
HAB | NP_003503.2:p.Gly245-|
HAB | NP003505.2p.Hisl37<)
HIAB | NP003505.2;p His212<)
HAB | NP003505.2;p His267<)
HIAB | NP003503.2pled7=|
HAB | NP_003505.2:p.(lev] 022
HAB | NP_003505.2:pleu] 19:)
HIAB | NP003505.2p.Leul 19
HIAB | NP003505.2plys145<)
HAB | NP003505.2;pProl 29
HAB | NP003505.2;pPo291<]
HAB | NP_005505.2:p.Pro300<)
HAB | NP_003505.2:p.Pro 1<)
HAB | NP003503.2p.Pro74<]
HIAB  |NP_003505.2p.Serl214)
HIAB | NP_003503.2pSer2ee]
HIAB | NP_003503.2:pSer336<)
HAB | NP_005305.2:p.Serdde]
HIAB | NP_003503.2:p.Thr118-|
HIAB | NP_003505.2:p.Thr156-|
HIAB | NP_003505.2:p.Thr162<|
HAB | NP_003505.2:p.Thr162|
HIAB | NP_003503.2:p.Thr252+|
HAB | NP003503.2;p.Tn282<|
HAB | NP003505.2;p.ThS5<)
HAB | NP003505.2p.Tyr123-)
HIAB | NP003505.2p.Vol285<)
HIAB | NP003505.2p.Vol285<]
HIAB | NP003505.2;p Alal5Gly
HAB | NP003503.2;Alal 827he
HAB | NP_003503.2;p Ala223Vel
HAB  [NP003505.2:p.Alo329Thr
HAB | NP_003505.2:p Alo6SThe
HIAB | NP003505.2:p Ala93The
HIAB | NP003503.2;p Ala95The
w [
HAB  [NP.003503.2p Argl03Thrs*49
HIAB | NP_003505.2:pArg 06Alas*45
HIAB  |NP.005305.2;p.Arg1O6ley
HAB | NP_003505.2:p.Arg] 558er
HIAB | NP_003503.2:p Avg169leu
HIAB | NP_003505.2:p Avg180Asph*35
HIAB | NP_003505.2;.Avg180Gh,
HIAB | NP_003503.2:p Avg180Ghis*27
HAB  |NP_003505.2:p.Arg180Gly
HAB | NP_003505.2:p.Arg180leu
HIAB | NP_003503.2:p Avg 180T
HAB | NP_003503.2:p Avg181GIf*33
HAB  |NP_003505.2:p.Arg243p

NM_003514.7:¢.6931>C
NM_003514.7:¢.73506
NM005514.7:c 411T>C
NM_005514.7:¢.636C5T
NL005514.7:¢.861T>C
NM_0055147:c.1410T
NM_003314.7:¢.306G>T
NM_005514.7:¢.357C5G
NI_005314.7:¢.357C>T
NM_005514.7:c433G>A
NM_00514.7:¢.387G>C
NM_0055147:¢.873G>A
NM_005514.7:¢.900G>A
NM_005514.7:¢.2136>C
NM_005514.7:¢.222G>A
NH_005514.7:¢.363C>T
NM_00514.7:c.780T
NM_0055147:¢.1008T>C
NMO055147¢.1444C
NML005514.7:¢.354C5T
NML005514.7:cA74C>T
NM_005514.7:c.486G>A
NM_005514.7:c.486G>C
NM_0055147:c.756T>C
NM_003514.7:c. 84646
NM_003514.7:¢.16506
NM_003514.7:¢.369CT
NM_005514.7:¢.855A5G
NL00514.7:c.855A5T
NM_0035147:c 4406
NM_003314.7:c.544GoA
NM_005514.7:c.668C>T
NM_005514.7:c.985G>A
NM_005514.7:¢.193G>A
NML005514.7:¢.277G>A
NM_0055147:¢.283G>A

NM_003514.7:¢.308_309insAGA

NM_005514.7:¢.306_307insAC

NM_0055147:¢.315delG
NML005514.7:¢.317G>T
NM_00514.7:c.463C5A
NM_005514.7:¢.506G>T

NM_00514.7:¢.537_538insGA
NM_005514.7:¢.539G>A
NM_003514.7:¢.539_540delGG

NM_00514.7:¢.538C5G
NM_005514.7:¢.539G>T
NM_005514.7:¢.538C>T
NWL0035147:c.540delG
NM_003514.7:c.727C5T

UL 2l N 0T MO B A RIS
NC000006.11:93132329645G ~ Codingexon ~ Synomymais ~ NO~ YES 7,193 84891 85,0889 15
NC.000006.11:3132325465C ~ Codingeron ~ Synomymous ~ NO~ YES 6,808 76505 09069 924079 §
NC.000006.11:313241524G  Codingeson ~ Synomymous ~—~ NO~ YES 0,062 37801 33778 5
NC000008.11:9.31323353G>A  Codingexon ~ Synommous ~—~ NO - YES 1,129 39,6858 39,8976 ¥
NC_000006.11:931323128A5G ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES (162 17,3756 4,5488 3
NC 000006.11:931324667G>A  Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 9471 74314 57783 3
NC000006.11:931324502C5A  Codingexon ~ Synomymass~ NO~ YES 1265 0 0 18
NC_000006.11:9313242065C ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 0,613 92,1058 n
NC.000008.11:31324206G5A ~ Codingeron ~ Spnonymous ~ NO VS 2,647 7,791 88844 bl
NC.000008.11:931324128CT ~ Codingexon ~ Synomymous ~— NO~ YES 1074 82054 68021 9
NC000006.11:931324176C56 ~ Codingexon ~ Synomymoss ~ NO— YES 1078 7772 89058 92218 19
NC000006.11:g31323116C>T ~ Codingexon ~ Synomymous ~ NO~ YES 1248 47356 3,3684 2
NC000006.11:931322996C>T  Codingexon ~ Synomymous Y~ YES 1223 57,593 577534 12
NC 000006.11:9.31324595CG ~ Codingexon ~ Synomymous ~ NO~ YES 11,63 16,2895 16,1718 81,6462 19
NC.000008.11:g31324386CT  Codingeson ~ Synomymous~—~ NO~ YES 142 29,0403 349386 0
NC.000006.11:93132420065A  Codingexon ~ Synonymos ~ NO - VES 4494 32343 33339 Il
NC000006.11:931324730G>A  Codngexon ~ Synomymous~ YES~ YES 11,68 13664 0,38 6
NC000006.11:g.3132288845G  Codingexon ~ Synomymous VS~ YES 4,089 77,1272 76,5835 1
NC.000008.11:931324684156  Codingeon ~ Synomymous~—~ NO~ YES 8,045 12,6143 157518 13,0793 |
NC000006.11:9.31324209654  Codingexon ~ Synomymous~ YES~ YES 7,178 0 0
NC000006.11:9.31324089G>A  Codingexon ~ Synonymoss ~— NO~ YES 11,16 36372 2,275 17
NC.000006.11:31324077C5T ~ Codingexon ~ Synonymoss —~ NO YES 1348 15883 16212 4
NC000006.1131324077C6 ~ Codngeron ~ Synomymous~— NO—~ YES 10,69 38,6657 41,2848 59,7864 2
NC000006.11:3132323346  Codngeron ~ Synomymous~— NO~ YES 0,035 44,3239 43,3704 13
NC_000006.11:9.31323143T>C Cofingexn ~ Somymoss —~ NO YES 0138 18071 47174 15
NC.000006.11:313246436>C ~ Codingeron ~ Synomymous ~ NO Y 8,619 37,883 426687 621316 16
NC.000006.11:31324194G5h  Codingeson ~ Synomymous~— NO Y 0,212 23,9087 33,508 15
NC000008.11:g3132313415C ~ Codingexon ~ Synonymous ~—~ NO~~ YES 1332 177441 39315 U
NC000008.11:93132313415A  Codingexon ~ Synomymous ~ NO - YES 2,456 00442 00437 82,2117 18
NC_000006.11:9.31324892G5C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO~ YES 7,314 39,9684 46,0736 578691 3
NC_000006.11:9.31324019C>T Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 1122 02085 04119 5
NC_000006.11:931323321G>A  Codingexon Nonsynomymous  NO~ YES 7797 97979 96858 3
NC 000006.11:3132911C5T Codingexon Nonsynonymous~ NO YES 223 44,2739 435388 4
NC000008.11:9.31324815CT ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO~ YES 1389 9.9304 13,0787 0
NC.000008.11:9.31324531CT ~ Codingexon Nonsynomymous~ NO -~ YES 6739 70371 76,0048 0
NC_000006.11:9.31324525C>T  Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 11,07 0,093 0,0016 7
y%ggag%l g 3132490 313 Codingexon~~ nserton NO  YES 16
?%ggg?g? AL Codngeon ~ FomeShit ~ NO VS 7
NC.000008.11:3132449306C  Codingeson ~ FromeShift ~ NO YES 209 129825 9353 129825 14
NC.000006.11:g.31324491C5A  Codingexon Nongynonymous ~ NO~ VES 5414 74281 6,2326 17
NC_000006.11:9.31324100G>T Codingexon Nonsynonymous ~ NO - YES 8954 413205 44,2724 17
NC000006.11:g.31324057C5A ~ Codingexon Nonsynomymous NO -~ YES 25 19414 18143 B
%gggogll:g‘31324025_313 Codgen  FoneShit~ NO VES 1881 141500 14679 1744 2
NC_000006.11:g.31324024C5T  Codingexon Nonsynomymous NO~ YES 1189 01175 0,108 3
%gfgjgglI:g‘31324023,313 Codingexon ~ FomeShift ~~ NO YES 226 158133 142816 158133 11
NC.000006.11:.3132402565C ~ Codingexon Nongynonymous  NO -~ YES 417 04825 2
NC_000006.11:.31324024C5A  Codingexon Nongnonymous~ NO~~ YES 7,935 50,2561 47,0353 4
NC000006.11:.31324023G>A ~ Codingeron Nongomymous~ NO~~ YES 0,206 19,6659 17,8451 22,5699 16
NC.000008.11:931324024delC ~ Codingexon ~ Frome$hit ~ NO VES n
NC000006.11:31323262654  Codngeron Nongnonymous NO—~ YES 29,5 7,581 03349 75581 18

HETEROZYGOTES.
FREQ

36,58536585
1219512195
1219512195
95,12195122
80,46780488
7804878049
43,90243902
36,09756098
§2,92082927
2195121951
48,34146341
487804878
19,26829268
46,34146341
187804878
2682926829
1463414634
243902439
243902439
487804878
4146341463
97,58097561
487804878
3170731707
36,58536585
39,02439024
36,58536585
82,92682927
43,90243902
7317073171
12,19512195
78,04878049
9756097561
187804878
187804878
1707317073

39,02439024

1707317073

3414634146
4146341463
4146341463
08,29268293

487804878
731703171
2682926829

487804878
9758097561
39,02439024
33,65853659
4390243902

NUMBER.  HOMOZYGOTES
HOMOZYGOTES  FREQ
4 9756097561
0
0
2 487804878
7 1707317073
0
15 36,58536385
13 3170731707
0
0
19 A6,34146341
0
1 243900439
12 29,26829268
5 1219512195
i 68,29268293
k4] 80,46780488
0
0
3 7317073171
13 3170731707
1 24390439
0
0
0
0
0
3 7317073171
0
0
0
0
0
3 1317073171
4 9756097561
0
1 243902439
0
| 24300439
13 3170731707
13 3170731707
6 1463414634
0
0
30 7317073171
0
0
U 38,93658537
14 3414634146
3 731703171

1402439024
3,048780488
3,048780488
262195122
28,65853659
1951219512
29,26829268
29,87804878
2073170731
5487804678
3475609756
121912195
8536585366
262195122
1829268293
40,85365854
43,90243902
060975609
0609756098
15,8336854
26,2195122
25,8097561
1219512195
7926829268
9,146341463
9756097561
9,146341463
24,3902439
1097560978
1829268293
3,048780488
1951219512
243902439
15,83365854
1707317073
4268292683

1097560976

4,268292683

9756097561
262193122
26,2193122
24,3902439

1219512195
1829268293
4329268293

1219512195
243902439
39,02439024
3048780488
1483414634



Resultados de implementacién de una plataforma farmacogendmica basada en tecnologias NGS.
Combinacidn de abordajes asistencial y de investigacion

Tabla 3 (cont,). Variantes genéticas identificadas, frecuencia en la poblacién de estudio y otros datos asociados

GENE PROTEIN_NAME
HAB | NP OOSS0S 2p 2636y
HAB  [NP.0055052p Aty
NP_005505.2:p.Asn 04
s Leu105delnslt
HAB | NP_003503.2p.Asn 104l
HAB | NP_003503.2;pAsn ] 0Serfs*46
HAB  |NP_003505.2:p.Asn! 04The
HAB  [NP003503.2:p As104Thes*34
HAB | NP003503.2;pAsn 04Thes*47
HLAB  |NP_005305.2; Asn67Asp
HAB | NP_003505.2:p Aséi7lys
HLAB  |NP_005503.2;pAsp1 38Asn
HIAB | NP003505.2;p Asp] 38His
HLAB  |NP_005505.2:pAsp201Asn
HIAB | NP003505.2:p Asp201Gly
HAB | NP.003505.2p Asp201lysks* 14
HAB  [NP.003503.2p Asp34Gly
HIAB | NP_003505.2:p Asp?8yr
HIAB | NP_005303.2:p.Cys349Ser
HIAB | NP_005505.2:p.Gln120Glys*32
HIAB | NP_003505.2:p.GlnS6ley
HIAB | NP_003503.2.G89Arg
HIAB | NP_005505.2:p.Ghn94*
HIAB | NP_003503.2p Gln9Asgls*4
HAB | NP_003503.2;p Gh94Asnf*58
HAB | NP003503.2;p Gh4His
HAB  [NP003505.2:p.GlnfHif*4
HAB  |NP_003505.2:p.Glnddlys
HIAB | NP003503.2;p.Gh94Pro
HAB | NP_003505.2;p Gh4Serk*58
HAB  [NP003503.2:p.Glu1 00Vl
HAB  |NP_003505.2:p.Glul76Ala
HIAB | NP003503.2p Glo176\el
HAB | NP003505.2:pGlu187Ala
HAB | NP_003505.2:p.Glul87Gh
HAB | NP003503.2Glo187lys
HAB | NP003503.2p Gl 187l
HAB  |NP003503.2:p.Glul97lys
HAB | NP_003505.2:p.Gu204Gh
HAB | NP003503.2:p G2 %9lys
HAB | NP003505.2:.Glub9Alo
HIAB | NP_003505.2:p Glub9Arghs*8
HIAB | NP003505.2:.Glug9Aspfs*30
HIAB | NP_003505.2:p.Glughsph*30
HIAB | NP_005505.2:p.Glubflys
HAB  |NP_003503.2:p.GlubVel

NM_003514.7:c787AG
NM_005514.7:¢.25606

NHL0055147:¢.311.313d¢/ACC
NM_003S14.7:c.311AT
NM_005514.7:¢.311_314delACCT
NM_005514.7:¢.311AC
NM_0055147:¢.311_312deAC

NW_003514.7:¢.311delA
NM_0055147:¢.2594G
NI_003514.7:¢261056
NM_0055147:c.412G5A
NM_00314.7:c4126>C
NH_005514.7:c.601G>A
NH_003514.7:¢.6030>G

NI_005514.7:¢.600_601insAA

NM_005514.7:c.161AG
N_00514.7:¢.2926>T
NM_0055147:¢.1046G>C

NM_00514.7:¢.357_358insGG

NM_009514.7:c.167A5T
NM_0055147:¢.2664G
NM_005514.7:¢.280C5T

NV_0035147:c.281_282d6lAG

NM_003514.7:¢.279_280inshA
NM_003514.7:¢.2826>C
NHL003514.7:¢.282_28306/GG

NM_005514.7:c.280C5A
NM_0055147:c.281AC

NM_003514.7:¢.279_280insTC

NM_009514.7:c.299A5T
NIL00514.7:¢.527A5C
NM_0035147:c.527A5T
NHL005514.7:¢.560A5C
NM_005514.7:¢.5596>C
NM_0035147:¢.559G>A
NWM_00514.7:c.560A5T
NM_005514.7:¢.589G>A
NM_005514.7:¢.610G>C
NM_0055147:¢.895G>A
NW_005514.7:¢.206A5C
NM_003514.7:c.204deA

NM_005514.7:¢.206_207insC

NM_003514.7:¢.206_207insT

NM_005514.7:¢.203G>A
NM_005514.7:c.206A5T

UL N 0T MO RGBT
NC_000006.11:931323205C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO YES Q04 24272 55489 18
NC 000006.11:9.31324352G5C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 0,669 32927 2,083 35043 7
Zlfq_;)é)gg(gﬂ1:g.3|324495_3132 Codingexon serfion/Delefin ~ NO~ YES 8,008 14,6039 104071 14,6072 2
NC_000006.11:9.31324497T5A Codingexon Nonsynonymous ~ NO~ YES 6927 0,006 00006 76,0583 7
IS Corgern o MO VS 25 0001 om
NC 000008.11:93132449715G ~ Codingexon Nongynonymous ~ NO -~ YES 5,825 6929 47476 8
;‘f“'ggﬁg{%}129'313244%'313 Cofingeron ~ FomeShift~ NO VES I
NC000006.11:9.31324498deT ~ Codingexon ~ FromeShit ~ NO YES 9,509 32488 33109 34633 7
NC 000006.11:9.3132454955C ~ Codingexon Nonsynonymois NO~ YES 1,09 33,9071 35,5134 2
NC_000006.11:931324547G>C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO~ YES 1257 340031 3581 65432 7
NC_000006.11:3134151GT  Codingeron Nonsyronymous— NO— YES 0,007 454028 459411 1
NC 000006.11:g.31324151C6 Codingexon  Nonsymonymous  NO -~ YES 0357 35677 36749 51,0258 1
NC.000006.11:9.31323962CT ~ Codingexon  Nongynonymous ~ NO~~ YES 21,1 0,0014 0031 ]
NC_000006.11:9.31323960G>C ~ Codingexon  Nonsymonymous~ NO~ YES 0,014 57,6933 68,279 409375 3
RGN cogen et N 29 U 00 OW B
NC_000006.11:9.313246471>C Codingexon Nonspnonymous  NO YES 236 47502 36608 46675 35
NC_000006.11:31324516CA Codingexon Nongynonymous~ NO~~ YES 0,533 393112 61,8419 B
NC_000006.11:931322303>6 ~ Codingexon  Nonsynonymous ~ YES~ YES 0,001 52,4683 525197 47,2634 4
%ggﬁfgg"19‘3”“20573” Cdngeon FoneSit - NO VS 257 7085 848 7085 0
NC_000006.11:9.31324641T5A Codingeron Nonsynommous  NO— YES 251 101749 146787 89,3553 9
NC_000006.11:9.3132454215C ~ Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 2,645 38034 2,6479 17
NC000006.11:9.31324528G>  Codingeron ~ Nonsense ~ NO - YES 07 0001 n
211%2070338?.]I:g‘31324526,313 Codingxon ~ FomeShit ~~ NO VES 185 239284 32512 23,9403 17
GBI copgorn  Fonesi N0 S Wl TS N BT
NC_000006.11:9.31324526C>6 ~ Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 9,392 01118 00125 71,383 8
BTN e Foneih N S 2B G0 TAT W4 T
NC000008.11:9.31324528G5T ~ Codingexon Nongnonymous~ NO -~ YES 0,346 41499 37358 7
NC_000006.11:93132452715G ~ Codingexon Nonsynomymos ~ NO YES 9,561 0
OIS Cgen  Foneh N Wl AOVE S 4D
NC.000006.11:g31324509T5A  Codingeson Nonsyronymous  NO~ YES 1174 12622 12118 98,5299 17
NC000008.11:9.3132403656 ~ Codingexon Nongynomymous ~ NO -~ YES 0327 02216 0,132 14
NC_000006.11:9313240365A  Codingexon Nonsyronymous NO— YES 0,001 41,6419 435173 58,1054 1
NC_000006.11:93132400355G ~ Codingexcn Nonsynomymous ~ NO YES 0,001 31,8706 328644 0,039 3
NC000006.11:9.31324004C56 ~ Codingexon Nongynonymous ~ NO~ YES 0,16 37,7301 39,8141 30,077 7
NC_000006.11:31324004C5T  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 2,834 31973 328101 7
NC_000006.11:9.3132400375A  Codingexon Nonsmonymous  NO YES 0,023 374498 39,5155 302167 2
NC 000006.11:g31323974C5T ~ Codingexon Nonsynonymoss NO YES 253 18855 11719 14
NC_000006.11:931323933C>6  Codingexon  Nonsynonymous ~ YES~ YES 0,021 654 724059 337911 3
NC_000006.11:g31323094C5T  Codingexon Nonsynonymous ~ YES~ YES 241 00182 00613 13
NC 000006.11:g.3132460215G ~ Codingexon Nonsynonymous  NO~ YES 5,248 0,005 00013 4
NC_000008.11:9.31324604dell Cofingexon ~ FameShift —~ NO YES 1413 175781 19,0359 19445 15
MG cogern  Fenesi N0 5 24 10195 1565 116l 15
PG cgeen  fonesit N0 W 1A 607 SNV 28 ¥
NC_000006.11:931324603CT ~ Codingeson Nonspronymous — NO—~ YES 7,692 9,395 15,1153 484824 13
NC_000006.11:.3132460215A  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 6,53 0,0033 0,007 18

Farmacia Hospitalaria 2021 i

I Vol. 451 Supl 1111 -37 11 31

HETEROZYGOTES.

REQ
4390243902
170317073

487804878
1707317073
26,82926829
1951219512
2682926829

1707317073
487804878
1707317073
487804878
243902439
78,04678049
85,36585366

§0,46780488

85,36585366
8046780488
9756097561

243902439

2195121951
4146341463
33,65853659

41 46341463

1707317073
08,29268293
170317073

1707317073
437804878

3414634146

4146341463
3414634146
243902439
78,04878049
4146341463
1707317073
487804878
3414634146
7317073171
36,5853685
9756097561
36,58536585

36,58536585

05,85363854

3170731707
4390243902

NUMBER

HOMOZYGOTES _

HOMOZYGOTES ~ FREQ

i}
ki)
B
3

3l

1483414634
0

243902439
0
68,29268293
80,46780488
68,29208293

8048780488
243902439
0
0
0
243902439
487804878

243902439

487804878
243902439
0

75,6097561

0
1219912195
1463414634

12,19512195

0
26,82926829
0

0
1317073171

243902439

3170731707
243902439
0
9756097561
487804878
0
243902439
243902439
0
3414634146
0
3414634146

9756097561

7317073171

1463414634
7317073171

18,29268293
4208292683

243900439
4268292683
40,85365854
4512193122
4085365854

4519512
243902439
4208292683
1219812195
0,609756098
2073170732
237804878

2134148341

237804878
2134148341
243902439

43,90243902

3487804678
16,46341463
2073170732

16,46341463

4268292683
3048780488
4208292683

4208292683
15,85363854

9756097561

26195122
9756097561
060975609
243900439
1280487805
4268292683
243900439
9756097561
1829268293
22195122
243902439
262193122

1402439004

20,12195122

15,24300244
1463414634
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GENE PROTEN NAME
HAB | NP003503.2;p Glo70Ala
HAB  [NP.0055052p Gy 07Ak'33
HAB | NP_003503.2;p.Gly107AIok*45
HAS | ND.OOSS0S 2p.Gh107Ag
HAS  [NP.OOSSOS ZpGYI07CHs
HAB | NP.003505.2;p Gly107lks*46
HLAB  |NP_005305.2:p Hisl 37Ty
HAB | NP003505.2p.le218Vel

NP_005505.2;.

I 90 Ty91defnsAsn
HAB  [NP.003503.2:p.Ie90Asn
HAB | NP_003503.2p leul05Argh*46
HIAB | NP003503.2p eu]05ce]
HIAB  |NP.005305.2p.lev105Pro
HAB | NP003505.2p leul 05Profs*33
HAB [ NP_003505.2:pLeu105Val
HIAB  |NP.003505.2p.leu19Arg

HIAB
HIA

HAS

HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HIAB
HLAB
HLAB

HIAB
HLAB
HIAB

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIA
HIAB
HIAB
HIAB

NP_003305.2p leu] 19l
NP_003305.2p Leu] 19Phe

NP_003505.2;p.Leu] 19Pros*19

NP_005305.2:p.leu] 195¢rfs*32
NP_003505.2p leu] el
NP_003505.2p leu2Arg

NP_005505.2:p.ys202410k*5

NP_003503.2:p Lys202Thr
NP_003505.2;ys292Gly
NP_003505.2p MetdThe

NP_005505.2:p.9er101_
leul0Zinshrg

NP_005505.2:p.Ser101Asn
NP_003505.2:p.5er1 01 Asfs*51

NP_005505.2:p.5er101Gly
NP_005505.2:p.Ser21Arg
NP_003505.2:p.Ser! 21Asn
NP_005505.2:p.Ser121Cys
NP_005505.2:p Ser 21The
NP_005505.2:p.Ser14Trp
NP_005503.2:p Ser28Phe
NP_005503.2:p Ser35Ala
NP_005503.2:p Serd8Ala
NP_003505.2:p SerdBThr
NP_003305.2.Thr1 18l
NP_003305.2:p.Thr162lys
NP_005505.2:p.Trp191Ser
NP_003505.2;p.Tyr123Phe
NP_005505.2:p.Tyr1235er
NP_005305.2:p.Tyr140*
NP_005305.2:p.Tyr140Asp

NM_003514.7:¢.209AC

NM_005514.7:¢.319_320insCTCC

NM_005514.7:¢.319 320insCC

NM_0053147:¢.319G>C
NM_0055147:¢.319GsT

N_005514.7:¢.317 318insGAICG

NM_0055147:c.409CT
NM_005514.7:c.052A5G

NM_005514.7:¢.269_271delTCT

NM_005514.7:¢.269T5A
NM_003514.7:c.314de

NM_003514.7:¢.314 316d8lTGC
NM_009514.7:¢.31415C
NM_0055147:¢.314.313del1G

NM_005514.7:¢.313C5G
NM_005514.7:¢.33615G
NM_00514.7:¢.335C5A
NM0055147:¢.355C5T

NM_0055147:¢.354 355delCC

NM_003514.7:¢.385deC
NM_0055147:c.4906
NM_0055147:¢.515G

NM_003514.7:c.604_ 805delAA

NM_005514.7:¢.6054C
NM_003514.7:c.8740G
NM003514.7:¢.11T>C

NM_005514.7:¢.303_304insAGA
NM_0035147:¢.302G>A
NM_005514.7:¢.301_302insAC

NML005S14.7:c.301A5G
NM_005514.7:¢.363C5G
NL005514.7:¢.362G>A
NM_009514.7:c.361A5T
NM_005514.7:¢.3626>C
NM_005514.7:c4106

NM_005514.7:c.83CT

NM_00514.7:¢.103T5G
NM_00514.7:c.14215G
NM_005514.7:c.142T5A
NM_0055147:¢.353C5T
NM_0055147:c.485C>A
NM_0055147:¢.57265C
NM_005514.7:c.36805T
NM_005514.7:¢.3684C
NM_005514.7:c.420C5A
NIL005514.7:c 418156

UL 2l N 0T MO B A RIS
NC_000006.11:9.3132459955G  Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 243 25646 2,9318
IS Cprgon  Foneih MO VS 25 138 179
AT g Fonei MO S 21 2990 34
NC_000006.11:9.31324489C5G ~ Codingexon Nonsynonymous~ NO YES 5,228 72419 58869 87,6368
NC_000006.11:g.31324489C>A  Codingexon Nonsynomymous  NO YES 233 42489 44768
Zlé}(:?l%%()gé1:9.3]324492_31324 Cofingexon ~ Frame St~ NO YES
NC_000006.11:g31324134G>A  Codingexon Nonsynonymous  NO YES 0,003 27,3148 26,549
NC 000006.11:9313233375C ~ Codingexon  Nonsynonymous NO~ YES 0,001 23,29 233693
Té’gfjggi]119'31324537’3132 Codingexon hserfon/Delefion ~ NO~ YES 113 38699 32439 157045
NC_000006.11:9.31324539A5T Codingexon Nonspronymous ~ NO~ YES 0003 00%6 0207 99,353
NC.000008.11:313244940elA  Codingeson ~ FromeShift ~—~ NO YES 1997 3244 32548 06,3895
Z%?fjgigl 3132458 312 Codingexon ~~ Delfon NO  ¥ES
NC.000008.11:9.313244940G  Codingexon Nonsnomymous ~ NO~ YES 232 00032 0,006 28,8938
NG cfgen  Foneit N0
NC_000006.11:9.313244956>C ~ Codingexon  Nonsynomymous ~ NO~ YES 754 0,0014 00006 1,9518
NC_000006.11:9313242074C ~ Codingexon Nongnomymous NO YES 238
NC_000006.11:.31324208GT ~ Codingexon Nongynonymous NO~~ YES 0,001 24,1648 25,4092
NC_000006.11:931324206>A  Codingexon Nonggnonymous NO -~ YES 0,382 0
WG NIIOIR  copern  Fonestt V5 24 A0 0489
NC000006.11931324210dlG ~ Codingexcn ~ Frame$hit ~~ NO YES
NC000006.11:g.3132488765C ~ Codingexon  Nongnomymous NO -~ YES 22,8 25,3964 30,3781 72,3647
NC_000006.11:g31324931A4C ~ Codingeron  Nongonymous~ NO~~ YES 6,401 39,0995 619014 60,3469
o VBRI cfgeen  fonesit N W 12 022 005 021
NC_000006.11:.3132393815G ~ Codingeron  Nongnonymous~ NO~~ YES 0,005 74,1991 81,5323
NC_000006.11:93132311555C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 0,002 187265 59152
NC_00006.11:9.313249254G  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 6,638 38,9501 619114
gﬁ_gg:goc(}ﬂ1:9.3]324504,3]3 Codngeron ~~ Inserfon NO  YES
NC_000006.11:9.31324506C5T ~ Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 4204 22,1306 206361
;ﬁggggg?ﬂ1:9.3]324506,313 Cofingeron ~ Frome it~ NO YES
NC_000006.11:9.313245075C ~ Codingexon Nonsynomymoss  NO YES 0918 43549 37244
NC_000008.11:3132420065C ~ Codingexon Nonsyronymous  NO VS 0,085 65,3352 709502 30,6863
NC 000006.11:931324201C5T ~ Codingexon Nonsynomymoss ~ NO~ YES 0,004 31026 3,268 2,1554
NC_000006.11:9.31324202T5A Codingexon Nonsyronymois ~ NO~ YES 0002 10155 14367 988779
NC.000008.11:g313242016 ~ Codingexon Nongynomymous ~ NO -~ YES 0,002 69778 72488 8743
NC.000008.11:9.31324895G>C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO -~ YES 237 27,517 33,5403 70,4301
NC.000006.11:9.31324725G5A ~ Codingexon  Nongynonymous ~ YES ~ VES 00883 0,128
NC_000006.11:313247054C ~ Codingexon Nonsymonymous NO~ YES 1,503 56,4428 63,6734
NC_000008.11:9.31324666A5C Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 021 467136 42,8675
NC_000006.11:g.3132466A5T  Codingexon  Nongmonymous NO -~ YES 034 124078 16,3262 40409
NC_000006.11:31324210G>4  Codingexon Nonsynonymos Y~ YES 17,54 21,3299 23,0229
NC_000006.11:g31324078G>T ~ Codingexon Nonsynonymous~ NO -~ YES 134 6451 41867
NC000006.11:g31323991C56 ~ Codingexon Nongynonymous~ NO~~ YES 8,923 97552 80324 90,2448
NC_000006.11:9.31324195T>A Codingexon Nonsynonymous ~ NO YES 0886 03753 04723 99,5323
NC000006.11:g3132419555G ~ Codingexon Nonsynonymois~ NO~ YES 1475 0091 04551 0,001
NC_000006.11:g.31324143GT ~ Codingexon ~ Nonsense NO  YES 295 69791 55843
NC_000006.11:g.313241454C ~ Codingexon  Nonggnonymous NO~ YES 0,001 14,0091 123637 140091

NUMBER_

HETEROZYGOTES
FREQ

3170731707

46,34148341

26,82926829

487804878
12,1912195

9756097561

26,82926829
243902439

3902439024

24390439
7317073171

3170731707
487804878
12,19512195

19,26829268
187804878
7317073171
4146341463

0341463415

48,7804678
6341463415
3170731707

3170731707

243900439
487804878
1463414634

3414634146
38,53638537
46,34146341

43,90243902
1219512195
$1.095122
487804878
1707317073
487804878
2195121951
4390243902
38,53658537
487804878
243902439
46,34146341
4390243902
36,09756098
487804878
243900439
33,65853659

NUMBER

HOMOZYGOTES _

HOMOZYGOTES ~ FREQ

3

B

B

36,58536585

08,29268293

0
8780487805

0

68,29268293
0

36,58536585

0
0

68,29268293
0
0

487804878
39,02439024
0
33,03833659

7317073171

1463414634
487804878
0

0

0
0
0

0
243900439
243902439

0

0

0
243902439

0
243902439

0
9756097561
1707317073
487804878

0
29,26829268
46,34146341
9756097561

0

0
1463414634

7926829268

29,87804678

4085363854

1219812195
4695121951

24,3902439

4085365854
0,609756098

28,04878049

0,609756098
1829268293

Q07317073
1219512195
3,048780488

9756097561
3170731707
1829268293
3719512195

1991219512

1951219512
1829268293
7926829268

7926829268

0609756098
1219512195
3,658536585

8,536585366
135,85363854
12,80467805

1097560976
3,048780488
1280487805
243902439
4268292683
243902439
5487804678
15,83365854
B17073171
1463414634
060975609
262195122
3414634146
1890243902
1219512195
0609756098
2073170732



Resultados de implementacién de una plataforma farmacogendmica basada en tecnologias NGS.
Combinacidn de abordajes asistencial y de investigacion

Tabla 3 (cont,). Variantes genéticas identificadas, frecuencia en la poblacién de estudio y otros datos asociados

GENE

PROTEIN_NAME

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HLAB
HLAB

HLAB

HLAB
HIAB
HLAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HLAB
HIAB

HAS

HIAB

HIAB

HIA
HIAS
HIAB
HAB

HLAB
HLAB
HLAB

HAB

HAS
HIAB
HLAB
HIAB
HLAB
HAB
HIAB
HLAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

NP_003505.2;.Tyr140Phe
NP_005505.2:p.Tyr140Ser
NP_005505.2:p.Tyr193tis
NP_003505.2:p.Tyr33Asp
NP_003505.2p.Tyr33His

NP_003505.2p.Te91*

NP_003505.2;p.
Tyr91 Lys92inshet

NP_005505.2:p.Tyr91Asn
NP_003505.2:p.Tyr91Cys
NP_003503.2p.Ty91Phe
NP_003505.2:p.Tyr91Ser
NP_005505.2:p Yol 1 271y
NP_003505.2:p.Vol272Met
NP_003505.2:p.Yol306ll
NP_003505.2:p.Vol36Met
NP_003505.2:pNl9leu
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NUMBER

o o 1 o ro o on

........... e NG G ol g e 8
NM_005514.7:c.419A5T NC_000006.11:9.31324144T5A Codingexon Nonsynonymous ~ NO~ YES 0,001 20,1943 190754 20,3351
NM_005514.7:c.419A5C NC_000006.11:9.3132414475G Codingexon Nonsynonymous ~ NO~ YES 0,001 19,2367 22,2731 19,5806
NM_003514.7:¢.5831>C NC_000006.11:9.31323980A5G ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 4608 7,0086  7,5071
NM_003514.7:¢.9715G NC 000006.11:g31324711AC ~ Codingexon Nonsynonymoss  NO YES 001 463 58449
NM_003514.7:¢.9715C NC_000006.11:313247114G ~ Codingexon  Nonsynomymous  NO~ YES 0,027 188116 17,1135
NM_003514.7:¢.273C56 NC000006.11:93132453565C ~ Codingexon ~ Nomense ~ NO YES 35 0001 00004 99,602
MBS TiGh oo I oy i 0 s 712 Y o)
NWL005514.7:¢.271T>A NC_000006.11:31324337AT  Codingeron Nonsyronymous~ NO— YES 2,907 00011 00038 99,5942
NM_0055147:¢.27206 NC_000006.11:9.31324536T>C Codingexon Nonsynonymous ~ NO YES 6,514 14351 155791 36,6813
NM_O035147:c.27285T NC_000006.11:9.3132453615A  Codingexon  Nonsynonymous ~ NO YES 8,641 29,4641 297045 16,8698
NM_005514.7:¢.27245C NC 000006.11:9.3132453615G ~ Codingexon Nonsynomymous  NO YES 8,067 313427 345332 98243
NM_003514.7:¢.379G>C NC.000008.11:9.31324184C56 ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO -~ YES 0,011 4683 10,0588 94,1052
NM_003514.7:c.814GoA NC_000006.11:g31323175C>T ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 257 0,008 0,0011
NM_005514.7:¢.916G>A NC 000006.11:9.31322980C5T ~ Codingexon Nonsymonymous  NO YES 0,039 447249 440241
NM_0055147:¢.106G>A NC_000006.11:31324702C5T  Codingexon Nonsynomymous~ NO~ YES 17,12 49,5751 57,0086
NM_005514.7:¢.25G>C NC 000006.11:931324911CG~ Codingexon Nongynonymous~ NO~ YES 9781 7,6903  9,3882 91,0713
e L NO VS B 4B 1305 4MT
NL003514.7:c.*4+27delT NC_000006.11:9.31322229dlA Inron NO YES 002 00011 00886 0,000
NL00314.7:c.*4427T5C NC_000006.11:9.3132222905G Iron NO  YES 0159 19454 20,139

M 7L A0 QI NO Y 338 4 16959 M
NM_003514.7:c.*4+32_*4+42deTG NC_000006.11:9.31322215.313222 bion o 3

GCGGGICTG 25delAGACCCGCCAC '

NIL005514.7:c.*4+32_ *4+43d6lTGNC_000006.11:9.31322215 313222 bion N

GCGGGICICE 26ddAGACCCGCCACC

N_003514.7:c.*4+32delT NC_000006.11:9.31322224dslA Inron NO  YES 4482 00945 05779 0,0945
NIL00314.7:c. 4432156 NC_000006.11:9.31322224A5C Iron NO  VES 3848 80337 145852 8369
NM_005514.7:c.*4+35delC NC_000006.11:9.31322221delG Infton NO  YES 3299 01304 22648
NM_O05514.7:c. 4+36G>A NC_000008.11:9.313222200T Inkon NO  YES 4246 29639 176763
NOOS47c 4 i DB NO NS 4S9 10FE 90655
NM_003514.7:¢.4+39T5G NC_000006.11:9.31322217AC Infron NO  YES 0744 11719
NS 4 i S NO VS 4S5 00 0208
OS54 iy T TGSy N Y 4T 0 3064
NM_005514.7:c. 4441156 NC_000008.11:9.31322215AC Inkon NO  YES 1314 00168 02044
NM_005514.7:c.*4+45G>A NC_000006.11:9.31322211CT Infron NO  YES 3432 00081 00014
NM_003514.7:c.1012429G>A  NC_000006.11:9.31322855C>T Infron NO  YES 0921 75948 74886
NM_0055147:¢.1013-17AG NC_000006.11:9.31322459T>C Infron NO  YES 15,15 263818 26,5702
NM_0055147:¢.1013-28G>C NC_000006.11:9.31322470C5G Infron NO  YES 0335 846365 847442 152418
NHL00S314.7:¢.1013:320T NC_000008.11:9.31322474G>A Infon NO  YES 2009 01195 01253 01171
NM_003514.7:c.101345C>T NC_000006.11:9.31322487GsA Infton NO  YES 1101 102244 101143
NM_003514.7:¢.1043+15T>C NC_000006.11:9.3132239545G Infron N0 YES 758 99476 97782 98715
NM_003514.7:c.1045+43A5C NC_000006.11:9.3132236715G Infron NO  YES 4843 7526 75566
NM_003514.7:¢.1045+8G>A NC_000006.11:9.31322402C5T Infron YES  YES 1081 266203 26,593
NML00SS14.7:c.1046:37CA  NC_000006.11:9.31322340G>T Inron NO  YES 0447 33386 33758
NM_0055147:¢.1046:37C5T NC_000008.11:9.31322340GsA Infron NO  YES 1072 77087 8443
NM_003514.7:¢.18G>A NC_000006.11:9.31324933C>T UR NO  YES 2871 598493 602689 60,9438
NM_0055147:¢:20G5A NC_000006.11:9.31324935C>T UR NO  YES 9760 74508 5791 7473
NM_00514.7:¢.343+17CT NC_000006.11:9.31324448G>A Infron N0 YES 814 92551 84386
NHL00S314.7:¢.343+5015G NC_000008.11:9.31324415AC Inron NO  YES 5211 15,0245 15,1806
NM_0055147:¢. 34410056 NC_000006.11:9.31324229G5C Infron VS YES 4938 87411 104829 91,2589

/]

HETEROZYGOTES.

REQ
3170731707
24390439
243902439
1951219512
437804878
7317073171

36,58536585

487804878
3170731707
243902439
3170731707
2195121951
2195121951
1463414634
4146341463
7317073171

243902439

12,19512195
19,26829268

1463414634

4146341463

1463414634

1707317073
3414634146
487804878
487804878

24,3902439
26,82926829
487804878

21,95121951

24390439
2195121951
46,34146341
24390439
9756097561
24390439
487804878
243902439
19,26829268
1219512195
7317073171
487804878
7317073171
1707317073
7317073171
487804878
310195122

NUMBER

HOMOZYGOTES _

HOMOZYGOTES ~ FREQ

~

3

%

4]

38

14

487804878

243902439

243900439
0

487804878
0

7317073171

0
487804878
0
487804878
1463414634
1463414634
0
121912195
92,68292683

0

0
243902439

0

1219512195

243902439

0
6097560976
0
0

487804878
243900439
0

0

0
78,04878049
7317073171

0

0

0

0

0
243902439

0
92,68292683

0

0

0

0

0
3414634146

1829268293
1829268293
487804878
14,83414634
1829268293

1280487805

1219812195
10,36585306
060975609
10,36585366
1280487805
12,80487805
3,638536585
1646341463
817073171

0609756098

3,048780488
8536585366

3,638536585

1646341463

487804878

4,268292683
39,02439024
1219512195
1219512195

§,536585366
7926829268
1219512195

5487804878

0609756098
4451219512
15,24390244
6,097560976
243902439
0609756098
1219512195
0,609756098
8,536585366
3048780488
17073171
1219512195
1829268293
4208292683
1829268293
1219512195
2987804678
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GENE PROTEIN_NAME

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HLAB

HIAB

HIAB

HLAB

HLAB

HLAB
HIAB
HLAB
HLAB
HAB
HLAB
HIAB

HIAB

HIAB

HIAB
HLAB
HIAB
HIAB

HIAB

HIAB
HAB
HLAB
HIAB
HAB
HIAB
HIAB
HLAB

HAB

HLAB

HLAB
HLAB
HIAB

HIAB

HIAB
HAB
HLAB
HIAB
HLAB
HIAB

NM005514.7:c.34416G>A
NM_003514.7:c.344-24G5T
NL003514.7:c. 3442606
NM_003514.7:¢. 34426156

NM_0055147:¢.344:29 34428insG
NM_008514.7:c.344-36 344

35insGGOGC

NM_003514.7:c. 34442 344-
41ingGGCC6

NM_005514.7:¢. 34446 344-
45insTGGCC

NM_003514.7:c. 34447 344-
46insGGCC6

NM_0055147:¢ 34448 344
7insTCGGG

NM_0035147:¢.3448G>T
NM_005514.7:¢:3G>A
NM_003514.7:¢.620-40A5G
NM_005514.7:¢.6204315G
NIL005514.7:c.62045CT
NM_0055147:¢.62047C5G
NI_003514.7:c.4G5A

NM_003514.7:¢.73+11.73+12insh

NML005S14.7:c.73+11 73+12insG

NM_005514.7:¢.73+16G>C
NM_005314.7:¢73433C5T
NM_0035147:¢.73+34C5G
NML005514.7:¢.73+43C>A

NM_00514.7:c.7410_749insTG

NM_003514.7:c7415C>A
NM_005514.7:c.7416CT
NM_0035147:¢7420C5T
NM_005514.7:c.74-30G>T
NHL0055147:¢.7-3delC
NM_003514.7:c.7442G5T
NML003514.7:¢.747C6
NM_003514.7:c.747C5T

NHL0055147:¢.748 746ddACC

NML0035147:c.748 747delAC

NM_003514.7:c.7484G
NM_003514.7:c.74805T
NAL0035147:c.7-8delA

NM_005514.7:c.749 74
TdelCACinsTG

NL00514.7:c.749C5G
NM_00SS14.7:c749CT
NM_003514.7:c.749delC
NM_005514.7:¢.895+2206
NM_00514.7:c.895+ 255G
NM_0035147:¢.895+27C>G

gilaie NG00 B cloweD. oase T UkeRR

CROISINCMIE —— GRETDE ROBUTR ooy pgn oy M0 AR A0 HTRODGOTS
NC.O0006 1302408507 oon NV 9 196 1M 188 2
NC.OOD6 g 3I000A i NO Y 94 B 60 1
NC.OOOD6 Tg310588A i NV 783 0WI6 00 0mle
NC.O006. 1312040456 on NV 0 08 PIL TS 1
NCO00008 g 310252318 NV SIS MG0 NGB WY 4
2253insC
NC 00006 1132427031304
e hion N 22 M 18 0N 8
NG 000006 1 31524264 31304
26iCCOCC Infron NO  YES 3
NC 00006 111304268 31304
20 Infron NO  YES 5
NG 000006 1 31524269 31304
2T0CCOCC [nfron NO  YES 5
NC00006 131304073 31304
inCOACC Infron NO  YES 3
NC.OOD6 Tg3IUTGA i WOV 9% 62 1280 a9
NGOG 1315036 UR NS IS AT 3% 4B 2
NC.OOD6 g 31C i NO Y 281 G0 BT 5
NC.OOD6 g3 i NV 9M 4
NGOG 1322414 ion NV 34 15 240 |
NC.OOD6 Tg31B6GC i N Y 087 9J 93 N6 7
NCOOO6 1501 LR NS 736 10 1768 1%n 2
NG 000006 3122485131
e ion N 85 LN 16 3
NC00006 113134854313
e hon R R AL 2
NC.O006. 1606 hion NS 978 B TS BH 2
NC.OO0D6 g 31UB306A i N Y TOM T e & 4
NC.OO0D6 g 31M96C i NV 70 AT % Q8 2
NC.O0006. 11406 on NV 3% SN 4 A3
NC00006 T 31324748.313
s ion VS VS 86 0I5 2008 M 4
NC.OO0D6 g 3147867 i NV B Gl ID0 Gl %
NGOG 13180075064 on N % 13 200 9
NC.OO0D6 g3 IT566A i N 1391 B8 3479 3
NC.OOD6 g 3I4A. i NO VS TA0S 35S 3350 I
NC.O00O6. 13120074166 on WO 98 TN
NC.OOOD6 g JITECA. i N Y 76 07512 018 052 2
NC.O006 1 171GC ion WOV 15 I
NC.OOD6 g3IIGA i VS Y 8% 0% OB 094 S
NC00006 T 31324741 312
s hion WOV 795 305 285 35 ]
NG 000006, 31204742313
274016 [nfron YES YES 8
N6 TgIIHC i VO 655 B2 8 Y |
NC.OOD6 g 3I4TA i WOV M 007 00n 00 16
NC.OO6 1312074 on WOV 64 2
NC00006 131324741 31047
LCTGICA Infron Y YES 3
NC.O00OD6 g3 14746C i WOV 768 085 03 M o
NC.OO06. 131800764 hion VO 919 000 |
NC.OO0D6 g 314746 i WOV 3
NGOG 1 76C ion N 22 00s 0B oS 6
NC.OOD6 g 3B0C i N S 06 048 057 19
NC.OO0D6 g3 16TGC i N VS SHE 085 0495 0685 2

HETEROZYGOTES.

FREQ

NUMBER

HOMOZYGOTES _

48,7804878
26,82926829
26,82926829
19,26829268

9756097561

1951219512

7317073171

1219512195

1219512195

7317073171

487804878
487804878
1219512195
9756097561
24300439
1707317073
487804878

7317073171

487804878

487804878
9756097561
487804878
51095122

9756097561

92,68292683
21,95121951
7317073171
243902439
0341463415
487804878
24390439
121912195

24390439

1951219512

243902439
39,02439024
48,7804878

7317073171

487804878
24390439
8048780488
1463414634
46,34146341
487804878

HOMODYOTS  FéQ |
2 487804878 14,83414634
B MBI AESSESt
P 0829268293 4085363854
A 85seske

0 24w
L
0 1829268293
0 307BME
0 30T
018
0 1219512195
0 1219512195
0 30T
0 240w
0 0swsH
U 8292682927 4573170732
0 1219512195
0 1829268293
0 1219512195
0 1219512195
0 243900439
0 1219512195
0 T
0 U
0 817073171
D A 792868
0 1829268293
0 (609756098
0I5
0 1219512195
0 0swsHm
0 307BME
0 08wt
L
0 0awsH
2 487804878 12,19512195
D AR 144341460
018
0 1219512195
0 0awsH
0 2012195122
0 3038536565
13 3170731707 27 43902439
0 1219512195
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Tabla 3 (cont,). Variantes genéticas identificadas, frecuencia en la poblacién de estudio y otros datos asociados

GENE

PROTEIN_NANE

HLAB
HIAB

HIAB

HIAB

HIAB

HLAB

HIAB

HIAB
HAB
HIAB

HAB
HIAB

HLAB

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HIAB

HIAB

HIAB

HIAB
NUDTIS

NUDTIS

SICOTBI
SICOTBI
SICOTBI
SICOTBI
SicomBl
SicomBl
Sicomsl
SLComBI

S1CO1BI
SLComBl
SLCOIBI

SICoTBI

SICoTBI

SLCoMBI
SicomBl

NP_006437.3:pLeu191=|
NP_006437.3:p.Phe199<)
NP_006437.3:p.er137-)
NP_006437.3:p.Asn130Asp
NP_008437.3:p.eubd3he
NP_006437.3:p.Prol 35Tht
NP_008437.3:p.Nol174Al0

NM_003514.7:¢.895+29C5G

NM_003514.7:c.895+44_895+45ins
TGAGCCCTTCT

NM_003514.7:c.895+44_895+45ins
TGATCCCTCT

NM_003514.7:c.895+45_895+46i
1sAAGICCTG

NM_003514.7:c.895+43_895+46ins
CAGCCCTICIG

NM_003514.7:c.895+43_895+46ins
TAGCCCTGCTG

NM_0055147:¢.895+45_895+46ins
TAGCCCTICIG

NM_O03314.7:¢.895+48_895+47ins
CGCCCTICIG6

NML00314.7:c.895+46G>A

NM_00514.7:c.895+47_896-
46insTCCCTTCTGGA

N_005514.7:c.898-120T
N_005514.7:¢.896200:G

NW_005514.7:c.896:26_896-
BinsTGAGGCTIGGAGGTCAGGGC

NM_009514.7:c.896.27G>A
NA_005514.7:¢.896:35G>A
NM_00514.7:c.896:36AC
NA_005514.7:c.898:36AT

NM_0055147:¢.89640_896-
3insTGGAGCCCTIC

NM_0035147:¢.89643_896-
AinsGICTGGAGCCC

NM_005514.7:¢.896-44 896
L3insATICTGGAGCC

NM_0035147:¢.896-45_896-
UinsACTICIGGAGC

NM_00514.7:c.896.46 _896-
45insACCTICTGGAG

NH_018283 3:c.*7G>A

NM_018283.3:c. 1584521 38+5
3insGGGGCCTGCGCAGAGGG
ACGATCIC

N_006446.4:¢.571T>C
NM_006446.4:¢.597C>T
NM_006446.4:c.4T1G>A
NM_006446.4:c.388A5G
NM_006446.4:¢.19294C
NM_00644 4:c.463CA
NM_006448 4:¢.521T>C
NM_006444:c.1682+7AC

NM_006446.4:c.1747+26_1747438
GelAAAAAAAAATATA

NM_006448 4:c. 1747433051

NM_006446. 4.1 747+34_1747+4
elATATATATA

NM_006446.4xc.1747+35_174
7+370elAT

NM_006446.4c.1747+35_1747
+300elTATAT

NM_006446. 4. 1747+35T>A
N_006446. 4. 1747+39T5A

CHROMOSOMC_NAME

GENE_ZONE

PROTEN TYPE

REGION  DATASET PHRED  FREQ

CADD_  EXAC_  GNOMAD_  DBSNP_

NC_000006.11:9.31323065G>C

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGGGCTCA

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGGGATCA

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGGACTTC

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGGGCTGC

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGCAGGGCTAC

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGGGCTAC

NC_000006.11:9.31323049_313230
SlinsAGAAGGGCGCC

NC_000006.11:9.31323048C>T

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGGGATCC

NC_000006.11:9.31323012G5A
NC_000006.11:9.31323020T>C

NC_000006.11:9.31323034_313230
35insTCCAAGCCTCAGCCCTGACC

NC_000006.11:9.31323027C5T
NC_000008.11:9.31323035CT
NC_000006.11:9.313230361>G
NC_000008.11:9.31323036T>A

NC_000006.11:9.31323049 313230
S0insAGAAGGGCTCC

NC_000006.11:9.31323049 313230
0insAGACGGGCTCC

NC_000006.11:9.31323049 313230
S0insAGAATGGCTCC

NC_000006.11:9.31323049_313230
S0insAGAAGTGCTCC

NC_000006.1:9.31323049 313230
SinsAGAAGGICTCC

NC_000013.10:9.48619942G>A

NC_000013.10:9.48612092_4861
2093insGGGGCOIGCGCAGAGG
GACGATCIC

NC_000012.11:9.213315991>C
NC_000012.11:9.21331625C>T
NC_000012.11:9.21329761G>A
NC_000012.11:9.21329738AG
NC_000012.11:9.21391976A5C
NC_000012.11:9.21329813CA
NC_000012.11:9.21331549T>C
NC_000012.11:9:21370244A5C

NC_000012.11:9.21375324 213753
SBdelAAAAAAAAATATA

NC_000012.11:9:21375331A5T

NC_000012.11:9.21375332_213753
A0delATATATATA

NC_000012.11:9.21375333 213
75333deAT

NC_000012.11:9:21375333 2137
S337delATAT

NC_000012.11:9:213753331>A
NC_000012.11:9.21375337T5A

Infron

Infron
Infron
Infron
Infron
Infron
Infron

Infron
Infron
Infron

Infron

Infron
Inton

Inon
Inon
Inon

Inon

Inton
htron
ntron
Inron

Infron

UR
Inton

Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon

Infron
Infron
Infron

Infron
Infron

Infron

Infron

Infron

Synonymous

Synonymous

Synonymous
Nongynonymous
Norsynonymous
Nonsynonymous

Nonsynonymous

SPUCNG_ I
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
NO  YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 YES
N0 ¥ES
NO  YES
N0 ¥ES
NO  YES
N0 YES
NO  YES
N0 ¥ES
NO  ¥ES
N0 ¥ES
NO  ¥ES
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
NO VS
N0 NO
N0 YES
N0 YES
i NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO
N0 NO

6,588 145771 139235 85,2636

1466 00643 00911 0,0643

15,28 085
0,0004

7537 177809 17,903

1109 25899 263527

126 13617 12155

15,39

1531 00019

1639

12,94 434350 48,1478 48,9402

033 6624 67361 6497

1513 4100 42305 41031

0006 526046 52,195 519758

1216 385138 389939 38,6343

6028 112778 110057 11,031

0002 479486 479938

JA15 46310 A5 48041

273 11,6632 11,3856 114573

09 12944 13391 127777

13,09

3477

9537 00977

9339 0014

875 145833 123148 148936

734702865 23016 02665
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NUMBER
FREQ  FREQ  HETEROZYGOTES

HETEROZYGOTES.

FREQ

NUMBER

HOMOZYGOTES _
HOMOZYGOTES ~ FREQ

13

17

24390439

24390439

3170731707

1463414634

24390439

38,53638537

46,34146341
39,02439024
7317073171

24390439
24390439

487804878

24390439
0
243902439
487804878

243902439

24390439

24390439

7317073171

39,02439024
7073170732

2926829268

243902439
487804878
24,3900439
1951219512
48,7804878
19,26829268
7317073171
1219512195

243902439
19,26829268
7073170732

7073170732

243902439

487804878
4146341463

1
1

%

]

]

]

243900439

0

243902439

0

29,26829268

21,95121951
0
0

0

0
487804878
243902439

0

0

243902439
0

0
1463414634
63,41463415

0
29,26829268
312195122

0

0

0
510196122
14,83414634

0

0

0
51.0195122

1219512195

0609756098

0609756098

9,146341463

3,058536585

0609756098

29,26829268

256097561
9756097561
1829268293

0,6075609
060975609

1219812195

0,609756098
243902439
1829268293
1219512195

0,609756098

0,609756098

0,609756098

1829268293

1097560976
1768292683

7317073171

0,609756098
1951219512
3780487805
487804878
26,82926829
30,92080927
1829268293
3,048780488

(609756098
30,92082927
A

17,68292683

0,609756098

1219512195
35,97560976
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GENE

PROTEIN_NAME

31Co1BI
Sicoml
SicomBl
SiComBl

SicomBl

S1CO1BI

S1Co1BI
SICO1BI
Sicomsl
TPMr
TPMI
T
TPMT
T
T
T
M

TPMT

I
M

I

TMr

UGTIAI

UGTIAI
UGTIAI
UGTIAI
UGTIAI
UGTTAI
UGTIAI
UGTIAI
UGTIAI
UGTIAI

UGTIAI

UGTIAl

UGTIAI
UGTIAI
VKORCI
VKORCI

VKORCI

VKORCI
VKORCI
VKORCI
VKORCI
VKORCI
VKORCI
VKORCI
VKORCI

NP_000338.1:p.[le158-]
NP_000358.1:p.Ala1 547hr
NP_000338.1:p.Ala80Pro
NP_000338.1:p.Tyr240Cys

NP_000454.1:p His203_
Lys21 1delinsGhn

NP_000454.1:p.Thr168Ala

NP_076869.1:p [Arg1 2]
NP_076869.1:pleu120<]

NM_006448 4ic. 1747441T5A
NM_006446 4:c. 1747443T5A
NM_006448 4. 174749056
NM_006446.4:c.1863+4846T>C
NM_006446.4:¢.359423_359+24insh
NM_006446.4:c.359+23.359
+2AinshA
NM_006446.4:c.481+1G5T
NM_006448 4:.727433C5T
NM_006446.4:c.910G>A
NM_000367.3:c 474051
NM_000367 3:c.460G>A
NI_000367.3:c.238G>C
NHL000367.3:c.719A5G
NHL000367.3:c.141-10delT
NHL000367.3:0.233+35C5T
NHL000367.3:c.367-17delT
NAL000367.3:c.367-25T5A

NM_000367.3:¢.367-27_367-
26delAA

NM_000367.3:¢.580+14delG
NI_000367.3:¢.580+ 14G>T

NM_000367.3:¢.380+26_560+27insT

NM_000367.3:c.580+26 58
0+27insTT

NM_000463.2:c.609_632del

NAL000483.2:c.50245G
NAL000463.2:c.*21175C
NA_000463.2:c.*339G>C
NM_000463.2:¢.*440G>C
NI_000463.2:c-135245C
NIL000463.2:c.2951A5G
NH_000483.2:¢.3152G>A
NH_000463.2:c.3275T5G
NM_000463.2:c.364C5T

NM_000463.2:c.40-39insTA

NM_000463 2:c.41_-40delTA

NM_000463.2:c.996+18CT
NM_000463.2:c.997-37T5C
NM_024006.5:c.36G>A
NM_024006.5:¢.358C5T

NM_001311311.1:c.284
6_2845insT

NM_024006.5:c1639G>A
NM_024008.5:¢.173+324156
NM_024008.5:¢.173+52505T
NM_024006. 5. 174136C>T
NM_024006.5:c1877AG
NM_024008.5:c.283+124G5C
NM_024008.5:¢.283+837T>C
NM_024006.5:c493105T

UL 2l N 0T MO B A RIS
NCOOILITG2IT5395A  hion NN 3T 053 7
NCOOI2 215U nn NN 48 02046 16
NCOOOI2. 1215066 hon W ONO NG Sk 10069 459 D
NCOOOILITG2II95C  hion NN 156 0% AN 17
g‘%ggg?f"“9'2”276“-2'3 hion NN 91 0T QI ST 1
2‘%22:?&":9'2'327““'3 hion NN OIS0 M M 1
NCOOOI2ITg2109826T  hon W OONO 17 0D 0¥ 03 3
NCOOILITG2IIWT  hion NN 2 NKT N4 NN 2
NCOOODI2 128806 nn N TR Y Y
NCOOOSITgI8INGA  Colngen Sponymos NO NO 147 TG 76361 BBY 1
NC_000006.11:9.18139228C>T  Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 284 27492 2,767
NC_000006.11:9.18143935C>6 ~ Codingexon  Nonsynonymous ~ YES~ YES 295 01381 01685 99,8586
NC 000006.11:9.1813091815C ~ Codingexon Nonsynomymous  NO YES 283 36689 37185
NC.OOO00S T 18181868 hion VSN0 0451 dndOns 197605 01%
NCOOOO0S T 181B019G5A hon NN AT 08 S5 508
NC.O00006 1 BI30973A  n NN 3 65269 A 00T
NCOOO0S T 181997361 hion N N0 0019 13087 10m
T IBAIE NN LTSS SE 54T
NC.000006 1 B134036C n NN 0 126 0N 1266
NC.OO000S g 18134021 hion NN 135 610 64 61812
A N NO 0788 SIZ6TS SSEue 47
TG IRy N N0 O BT 3 510
nggggg‘?jﬂ119'23466%42’23 Codingexon Iserfon/Delefion ~ NO~~ NO
NC_000002.11:9.2346694358G  Codingexon Nonsynomymous ~ NO - NO 1211 0,008 00014 0,0008
NCOLITg 2810650 R NN 0 47718 75296
NC.OOOO0D. 15 201546 U NN 0 BB 82,1086
NCOOOOOLITg 2348816456 R NN LT 78 745008
NCOOOO0L g 248675826 hion NN 2 51451
NC_000002 g 266986 n NN 5 %4615
NC.OO0002 g 2346657826A  ion NS w017
NC.OO000L g 23486565956 hon NS S48
NC.O00002 g 23668570057 n NN 45k %3419
g'géggg:%\"‘19'2346688%23“ i N 7 UeTs 50
Zfe-é’gfm‘“9'23‘““893-234 hion N 76 2006
NC_O00002 g 24678907 nen NONO 5B LI 1209 121
NC.OO000L g 2346764585C  hion NN SIS 3T 34N
NC_000016.9:9.31106015C>T Cofingexon ~ Soymoss ~ NO -~ NO 1525 17664 15078 17148
NC_000016.9:9.31102589G>A Codngexon ~ Spommous —~ NO YES 1189 19094 19988 20719
SR LI VSN0 648 STH 16791 313
NCOOOIBSGINOTEN0T  hion NS 05 3556
NCOO0IBgGINOSSSLC  hion NO Y O 191699 189678 187661
NCONDI6OGRIORIA hn N T 167808 9365
NCOO0IASGII0TGA  hion N 108 OB B
NCOOIBIGINOTC  hin NS 105002
NCODI60g3II0BN06  nn NV 5% Vo 4
NCOO0IBgg3IO9666  hion NV 88T B9 609625
NCOOOIAGgIIIIONIGA  hion NN F7% 0559

HETEROZYGOTES
FREQ

41 46341463
39,02439024
48,7804878
4146341463

41 46341463

243902439

7317073171
487804878
3414634146
33,45853659

NUMBER_  HOMOZYGOTES
HOMOZYGOTES  FREQ
B 36,09756098
1 51.0195122
7 1707317073
2 487804878
2 487804878
0
0
0
| 243902439
14 3414634146

3841463415
35,36585366
2073170732
12,80487805

12,80487805

(,609756098

1829268293
1219512195
9756097561
30,48780488
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Abstract

Objective: As more genes are incorporated info pharmacogenomic
care processes and more importance is given fo rare variants, the use of
targeted capture sequencing panels has been proposed as a very effi-
cient alternative due to their affordability, high throughput, and deep cove-
rage, all of them characteristics of high-quality next-generation sequencing
data. The purpose of this study is to describe the prevalence of clinically
actionable pharmacogenetic variants previously described in the scientific
literature, as well as that of new variants identified by next-generation
sequencing technologies, and to evaluate the drugs potentially affected
by such variants.

Method: A panel of 18 clinically actionable pharmacogenomics-rela-
ted genes was evaluated in 41 subjects diagnosed with breast cancer
undergoing neoadjuvant freatment. The prevalence of previously descri-
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Resumen

Objetivo: A medida que se incorporan més genes a los procesos far
macogenomicos asistenciales y se oforga mds importancia a las variantes
raras, el uso de paneles de secuenciacion dirigida por captura se ha pro-
puesio como una alternativa muy eficiente atendiendo a sus cosfes, su rendi-
mienfo y la cobertura profunda, caracteristica de los datos de secuenciacion
de nueva generacion de alta calidad. El objefo de esfe trabajo es describir
la prevalencia de variantes farmacogenéticas clinicamente procesables des-
critas previamente en la literatura cientifica, asi como de nuevas variantes
identificadas mediante tecnologias de secuenciacién de nueva generacion
y evaluar los férmacos potencialmente afectados por estas variantes.

Método: Se evalud un panel de 18 genes relacionados con la farmacoge-
némica clinicamente procesables en 41 individuos con diagnéstico de cancer
de mama que van a recibir fratamiento adyuvante y neoadyuvante. Se estudid
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bed clinically actionable variants as well as of phenotypes classified
according fo current interpretation standards was studied. The pharmaco-
logical freatments potentially affected by the identified variants were also
evaluated. An estimation was made of the prevalence of not previously
described, possibly deleterious, variants selected using bioinformatics
criteria.

Results: All subjects carried clinically actionable variants, with a mean
of 4.02 genes affected by each variant per individual. VKORCI, CYP4F2,
CYP2CI19, CYP2D6 and CYPZ2B6 were the most polymorphic genes and
were present with actionable phenotypes in more than 50% of patientfs;
15-50% had actionable phonotypes in UGTIAI, SICOI1BI, CYP2C9 and
TPMT and 2-15% in HLA-B, CYP3A5, HLA-A and DPYD. No actionable
variants were identified in RYRI, CACNAIS, G6PD, F5 and NUDTIS.
These variants had the potential to affect response 1o 84% of the drugs
described in the leading pharmacogenetic guidelines. Possibly delete-
rious variants not previously described accounted for 11.4% of all clinically
actionable variants and were present in 12.2% of patients.
Conclusions: The results obfained show a high prevalence of clinically
actionable variants, both common, i.e., previously described in the litera-
ture, and rare, i.e., not previously studied with conventional technological
approaches. The latfer are candidates for a more exhausfive molecular
and/or clinical characterization.

Introduction

Pharmacogenetic research has, since ifs initial stages, identified nume-
rous genes related to the metabolism and transport of, and the response
to, drugs showing that many of the genomic variables in these genes
are associated with inferindividual pharmacological response variations.
Multiple clinical guidelines and other sources of information have been
published in the last few years that have helped identify a number of key
genes that contain clinically actionable variants, with patients carrying
such variants requiring dose adjustments or specific therapeutic strategies'.
These gene-drug pairs include metabolizing enzymes (CYP2C19 and clo-
pidogrel?) and transporting (SLCO1B1 and simvastatin®] and other pro-
teins involved in the pharmacological response (RYR1 and halogenated
anesthetics)?.

Although pharmacogenetic studies are becoming increasingly popular
in clinical centers, most of the genomic variations analyzed are common
li.e. with an allele frequency > 1%)'°. In fact, most of the currently avar-
lable high-throughput pharmacogenomic platforms are focused mainly on
common variations®. However, several studies based on next generation
sequencing (NGS) have confirmed the existence of rare deleferious variants
li.e., with an dllele frequency < 1%), which are very frequently found in
drug metabolizing enzymes and in the genes coding for pharmacological
target proteins. It has been estimated that up to 17% of individuals harbor
this kind of variant®”. Moreover, rare variants have been directly associated
with more severe drug response variations than common variants®, as well
as with unusual adverse reactions®. For that reason, it is a priority to endow
clinical processes with technologies able fo identify and manage informa-
tion not only on the widely studied common variants but particularly on the
less known rare variants.

NGS techniques are becoming increasingly popular for the perfor
mance of roufine genetic studies. Indeed, their cost has been going down
in the last few years, the equipment needed is available in a growing
number of centers, and there is a rising awareness that rare variants play an
important role in the development of disease and in the patients’ response
to their medication®. Most pharmacogenomic studies based on NGS tech-
niques correspond fo whole exome and whole genome sequencing pro-
jects led by large research consortia®°. Whole exome and whole genome
sequencing is sfill associated with high costs and with problems related to
the processing and sforage of the large amounts of data generated'¢112.
The use of targeted high-throughput sequencing panels, capable of cap-
turing and sequencing a small set of genomic targets to high depth has
been proposed as an ideal alternative as it represents a middle ground that
maximizes throughput while maintaining the deep coverage characteristic of

high-quality NGS data!12,

la prevalencia de variantes clinicamente procesables previamente descritas en
la literatura cientifica, asi como de los fenotipos farmacogenéticos clasificados
segun los esténdares de interprefacion actuales. Asimismo, se evaluaron los
frafamientos farmacolégicos potencialmente afectados por las variantes iden-
fificadas. Se esfimé la prevalencia de variantes posiblemente deleféreas no
descritas previamente seleccionadas con criferios bioinformaticos.
Resultados: Todos los individuos fueron portadores de variantes clinica-
mente procesables, con una media de 4,02 genes afectados por alguna
variante por individuo. los genes VKORCI, CYP4F2, CYP2CI9, CYP2D6
y CYP2B6 fueron los mas polimérficos, con mas de un 50% de pacientes
con fenofipos procesables; un 15-50% en UGTIAI, SLCOIBI, CYP2C9
y TPMT y un 2-15% HLA-B, CYP3AS, HLA-A y DPYD. No se idenfificaron
variantes procesables en RYRI, CACNAIS, G6FD, F5 y NUDTIS. Estas
variantes afectarian a la respuesta de un 84% de los farmacos descritos en
las principales guias de farmacogenética. Las variantes posiblemente dele-
téreas no descritas previamente supusieron un 11,4% del tofal de variantes
clinicamente procesables y estan presentes en un 12,2% de los pacientes.
Conclusiones: Los resuliados obtenidos constatan una alta prevalencia
de variantes clinicamente procesables tanto comunes, previamente descri-
tas en la literatura, como raras, no estudiadas con abordaijes tecnolégicos
convencionales y candidatas a una caracterizaciéon molecular y/o clinica
mas exhaustiva.

The A Corufia University Hospital Complex has developed a pre-
viously described and validated NGS-based pharmacogenomic plaf-
form™ intended to support clinical practice and research studies. The
platform was designed with a view to studying high evidence, clinically
actionable genes and pharmacogenetic regions in addition fo genomic
regions related to clinical research projects currently underway in the
hospital. The idea is fo improve the effectiveness of the work carried out
in the molecular biology laboratory.

The purpose of this study is to use the NGS platform to identify the pre-
valence of clinically actionable pharmacogenetic variants in a previously
studied population and use NGS fo study the new variants identified in the
genes that contain clinically actionable variants. In addition, an analysis will
be made of the drugs included in pharmacogenetic clinical guidelines that
may potentially be affected by such variants.

Methods

Design

This was a descripfive cross-sectional pharmacogenetic variant preva-
lence study of a population of 41 patients. The sample was selected based
on the availability of genomic sequencing data obtained using the NGS
platform developed by the A Corufia University Hospital Complex. The
studied population corresponded to the fotal number of patients recruited
by the Hospital within the framework of a project geared towards validating
pharmacokinetic and pharmacogenetic biomarkers related with the risk of
developing neuropathy following administration of taxanes in the confext
of the neoadjuvant breast cancer therapy.

Genetic study

The genomic regions of clinical interest were captured using a per-
sonalized capture probe library (SureSelect Target Enrichment Kit for the
llumina paired-end multiplex sequencing method; Agilent Technologies,
Santa Clara, California, USA] and sequenced on the HiSeq 1500 platform
(llumina, San Diego, California) following lllumina protocols'®'s. The read
depth (number of times a base was sequenced by independent reads) of
every nucleotide of genes from the defined genomic regions of interest was
>30x [mean: 250x-400x). Analytical validation of this platform has been
previously described’®. The capture probe library allows sequencing of a
total of 433,000 bases. The genes and regions of interest evaluated in
this study correspond to a subset of all the genomic regions included in the
capture probe library.
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Selection of candidate genomic regions
of interest

A group of genomic regions was selected from 18 pharmacogeno-
mics-related genes that were considered clinically actionable (CACNATS,
CYP2B6, CYP2CIQ, CYP2CQ, CYP2D6, CYP3AS, CYPAF2, DPYD, F5,
GO6PD, HIAA, HIA-B, NUDTIS, RYRI, SICOIBI, TPMT, UGTIA] and
VKORCI). These genes have been described in several clinical guideli-
nes, including CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consor-
tium]'e, DPWG [Dutch Pharmacogenomics Working Group)” and CPNDS
[Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety)'®. A mixed
research strategy was developed, which consisted of: a) the development
of a specific allele-variant database that allowed an automatic evaluation
of the genetic variants and the pharmacogenetic alleles described in
the literature; this database comprised 1,027 variants and was develo-
ped based on the PharmVar'? and PharmGKB?® databases, and on the
Gel-RM pharmacogenomic projects?™?®; b) an analysis of the candidate
functional variants in the coding regions of genes  CACNAIS, CYP2BY,
CYP2CI9, CYP2CO, CYP2D6, DPYD, NUDTIS, RYRI, SICOIBI, TPMT.
UGTIAI and VKORCI.

Bioinformatic analysis

The sequence analysis was carried out using a purpose-developed
bioinformatic algorithm that included the demultiplexing of the samples
as well as all the steps needed to obtain a validated report of the anno-
tated variants, together with their coverage and quality parameters'®.
Haplotypes were assigned following a purpose-designed algorithm that
used variant-allele translation tables developed fogether with the variant
files [vcf format) and the coverage data (cov format) obtained from each
sample'®.

The analysis of the copy number variants (CNVs) and the sfructural
variants of CYP2D6 was carried out using a previously-described and vali-
dated comparative coverage depth strategy'®?“.

Genotype interpretation

It was done using the genotype-fo-phenotype prediction classification
system described in pharmacogenomic prescription guidelines and recom-
mendations. These standards are summarized below. Phenotypes were
defermined by genotyping sets (haplotypes) of genetic variants known as
star alleles “*". Every patient has two star alleles that are collectively refe-
rred to as a diplotype or genotype [e.g., *1/*2). Each star allele was then
assigned a function (i.e., no, decreased, normal or increased function) and
a corresponding numerical activity level based on the evidence available
on databases and in leading publications such as PharmVar. The activity
levels of the two alleles in each individual were combined and transla-
ted info a phenotype [poor, intfermediate, normal, rapid, ultrarapid) that

was then linked fo a selection of specific drugs and a dosing recommen-
dation?2%,

Clinical actionability

It was determined based on the prescription recommendations descri-
bed in the CPIC, DPWG and CPNDS clinical guidelines'®'®. Three different
categories were established: "non actionable”, “conditional” and “actiona-
ble". Table 2 in the Annex includes a detailed description of this classifica-
tion.

Data analysis

In the first place, a clinically actionable allele prevalence study was
conducted; alleles were grouped by patient and by gene. Secondly, an
analysis was carried out of the prevalence of the different pharmacogene-
tic phenotypes obtained from the genotype inferprefation process. Thirdly,
the clinical actionability of the pharmacogenetic phenotypes identified foe
each of the drugs described in pharmacogenetic clinical guidelines was
established. Lastly, a bioinformatic algorithm was used to select the poten-
tially deleferious candidate variables using the following filtering criteria:
they had to be rare variants (whose gnomAD population frequency was

below 1%) located in coding regions (gene coding exons), which could
bring about changes in the protein sequence [nonsense, missense) and with
a phred score above 20 for the CADD bioinformatic predictor [the phred
score is used fo select the most deleterious 1% of all possible variants of
the gene).

Ethical-legal aspects

The present study was approved by the Drug Research Ethics Committee
of Galicia (CEIm-G 1D 2017/437). All the patients included gave their infor

med consent fo participate in the sfudy.

Results

The patient sample was made up of a tfotal of 41 individuals of whom
40 were female (97.6%). Mean age was 5705 + 11.23 years [range
3677 years).

The sequencing and bioinformatic analysis process of the 41 analyzed
patients resulted in the identification of 6,802 variants in the genes for
whose coding regions there was sequencing data available. A fofal of
2,216 of these variants were found in the coding genes that had been
coded in full. Removing duplications, a total of 175 unique variants were
identified. Table 3 in the Annex includes a list of the genetic variants iden-
tified in this population.

Distribution of clinically actionable alleles
in the studied population

An analysis of clinically actionable alleles, grouped by gene and by
individual, showed that all the subjects carried alleles of clinical interest in
at least one of the 18 genes studied, with a mean of 4.02 + 1.68 genes
and a maximum number of seven genes; 4.8% of patients were carriers of
clinically actionable alleles in one gene, 14.6% in two genes, 22% in three
genes, 22% in four genes, 14.6% in five genes, 12.2% in six genes and
Q.8% in seven genes.

The analysis of clinically actionable alleles grouped by gene (Figure 1)
showed that over 50% of subjects carried alleles of clinical interest in the
VKORCI, CYPAF2, CYP2CI9Q, CYP2D6 and CYP2B6 genes; between 15
and 50% of subjects carried such alleles in the UGTIAIT, SICOIBI, CYP2C9
and TPMT genes, and between 2 and 15% carried them in the HLA-B,
CYP3AS5, HLA-A and DPYD genes. None of the patients carried the RYRI,
CACNAIS, GOFD, F5 or NUDTI15 genes.

Figure 1. Percentage of individuals carrying clinically actionable alleles in the
different genes.
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Distribution of pharmacogenetic phenotypes
in the population and their potential influence
(clinical actionability) on treatment

Table 1 shows the pharmacogenetic categories or phenotypes iden-
tified in the population. The identified genotypes, together with their fre-

quency in the studied population, are shown in Table 2 in the Annex.
Clinical guidelines establish prescription recommendations or strategies for
specific medications within each one of these pharmacogenetic categories
or phenotypes. A total of 75 different drugs were found to be discussed
in the CPIC, DPWG, CPNDS guidelines; 63 of them (84%) appear fo be

potentially affected by one of the genetic variants identified in the sample.

Table 1. Distribution of pharmacogenetic phenotypes in the analyzed genes

"CACNA1S Negative [MH susceptibility)
Intermediate metabolizer
CYP2B6 Normal metabolizer

Rapid metabolizer
Intermediate metabolizer
CYP2C19 Nor.mcl metobélizer
Rapid metabolizer
Ultrarapid metabolizer
CYP2CO Intermediate me1.(1b0|izer
Normal metabolizer
Intermediate metabolizer
CYP2D6 Normal mefobolizer
Poor metabolizer
Ultrarapid metabolizer
CYP3AS Intermediate metobolizer
Poor metabolizer
Intermediate metabolizer
CYP4F2 Normal metabolizer
Poor metabolizer

Intermediate metabolizer

DPYD Normal metabolizer

F5 Negative (FVL)

G6PD Normal activity
Negative

HLA-A Positive (HLA-A*31:01 het.)
Negative

HLA-B Positive (HLAB*58:01 het.)

NUDT15 Normal metabolizer

RYR1 Negative (HM susceptibility)
Increased function
Normal function

SLCO1B1 Normal function; increased function
Poor function
Decreased function
Intermediate metabolizer

TPMT Intfermediate metabolizer; poor metabolizer
Normal metabolizer
Intermediate metabolizer

UGTIA] Normal metabolizer

Poor metabolizer
Rapid metabolizer
NP c.-1639G>A
VKORC1 hom. c.-1639G>A
het. c.-1639G>A

41 (100} T667(100)

15 (36.6) 247 (37) 157,574 (35.3)
21(51.2) 355 (53) 235,044 (52.6)
5(12.2) 65 (10) 10,474 (2.3)

14 (34.1) 186 (29) 116,100 (26)
18 (43.9) 269 (40) 177,971 (39.8)

6(14.6) 160 (24) 121,160 (27.1)

3(7.3) 27 (4) 20,788 (4.7)
13 (31.7) 218 (33) 144,156 (32.3)
28 (68.3) 434 (65) 284,032 (63,6)
19 (46.3) 248 (37) 113,670 (25.4)*
20 (48.8) 351 (53) 167,876 (37.6)*

1(2.4) 34 (5) 23,220 (5.2)*

1 (2.4) 19 (3) :

5(12.2) 125 (19) 5,683 (1.3)
36 (87.8) 496 (74) 436,556 (97.6)
22 (53.7) 95,254 (21.3)**
16 (39) 217,127 (48.6)**

3(7.3)

1(2.4) 8 (1) 30,181 (6.8)
40 (97.6) 659 (99) 416,050 (93.2)
41 (100)

41 (100)
38 (92.7)
3(7.3)
37 (90,2)

4(9.8)

41 (100) 444,955 (99.4)
41 (100) 662 (99)

1(2.4) 158 (24) 120,720 (27)
16 (39) 495 (74) 171,380 (38.3)
10 (24.4)

1(2.4) 14 (2) 10,304 (2.3)
13 (31.7) 83,552 (18.7)

2 (4.9) 59 (9)

5(12.2)

34 (82.9) 607 (91)

17 (41.5) 204 (0)***

21(51.2) 142,438 (31.8)***
|24

1(2.4)

13 (31.7) 274 (41) 175,737 (39.3)

5(12.2) 88 (13) 62,474 (14)
23 (56.1) 305 (46) 209,357 (46.8)

FVL: factor V Leiden; het.: heferozygous carrier; hom.: homozygous carrier; MH: malignant hyperthermia; NC: non-carrier.
*Mclnnes et al did not analyze CNVs in CYP2D6. A tofal of 17.1% of subjects were classified as infermediate mefabolizers. **Mclnnes et al classified intermediate and
poor metabolizers as part of the same group. ** *Mclnnes ef al reported that 68.1% were “unavailable” among the population.
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Figure 2. Clinical actionability of the identified pharmacogenetic alleles for di-
fferent drugs.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

CACNAL1S, RYR1: desflurane
CACNA1S; RYR1: enflurane
CACNA1S; RYR1: halothane
CACNA1S; RYR1: isoflurane
CACNA1S; RYR1: methoxyflurane
CACNALS; RYR1: sevoflurane
CACNAL1S; RYR1: succinylchlorine
CYP2B6: efavirenz
CYP2C19: amitriptyline
CYP2C19: cytalopram
CYP2C19: clompipramine
CYP2C19: clopidogrel
CYP2C19: dexlansoprazole
CYP2C19: doxepin
CYP2C19: escitalopram
CYP2C19: impiramine
CYP2C19: lansoprazole
CYP2C19: omeprazole
CYP2C19: pantoprazole
CYP2C19: sertaline
CYP2C19: trimipramine
CYP2C19: voriconazole
CYP2C9: celecoxib

CYP2C9: flurbiprofen
CYP2C9: fosphenytoin
CYP2C9: ibuprofen

CYP2C9: Lornoxicam
CYP2C9: meloxicam
CYP2C9: phenytoin
CYP2C9: proxicam

CYP2C9: siponimod
CYP2C9: tenoxicam
CYP2C9: warfarin

CYP2D6: amitriptyline
CYP2D6: aripiprazole
CYP2D6: atomoxetine
CYP2D6: brexpiprazole
CYP2D6: clomipramine
CYP2D6: codeine

CYP2D6: decipramine
CYP2D6: doxepin

CYP2D6: eliglustat

CYP2D6: flecainide
CYP2Dé6: fluvoxamine
CYP2D6: haloperidol
CYP2D6: hydrocodone
CYP2D6: impiramine
CYP2D6: metoprolol
CYP2D6: nortriptyline
CYP2D6: ondansetron
CYP2D6: paroxetine
CYP2D6: pimozide

CYP2D6: propafenone
CYP2D6: risperidone
CYP2D6: tamoxifen
CYP2D6: tramadol

CYP2D6: trimipramine |
CYP2D6: tropisetron
CYP2D6: venlafaxine
CYP2D6: zuclopenthixol
CYP3AS: tacrolimus

DPYD: capecitabine

DPYD: flucytosine

DPYD: fluorouracil

Systemic estrogenic contraceptives
G6PD: rasburicase

HLA-A: carbamazepine
HLA-B: abacavir

HLA-B: allopurinol

HLA-B: flucloxacillin

HLA-B: oxcarbanzepine
TPMP; NUDT15: azathioprine
TPMP; NUDT15: mercaptopurine
TPMP; NUDT15: thioguanine
SLCOB1A1: atorvastatin
SLCO1B1: simvastatin
UGT1A1: atazanavir
UGT1A1: irinotecan
VKORC1: acenocoumarol
VKORC1: phenprocoumon

@ Non actionable @ Conditional @ Actionable

Conditional variants are those that have been shown to alter the activity of the gene but
for which clinical guidelines indicate that there is not enough information to recommend
a dose adjusiment or where a dose adjusiment may be recommended in individuals with

additional risk factors such as use of high doses, chronic treatments, etc.

Figure 2 shows the proportion of pafients with actionable variants in the
different treatment categories included in the clinical guidelines.

Apart from the SNV and INDEL variants usually considered in conven-
tional techniques, 14 samples (34.15%) were found to contain CNVs in
the CYP2D6 gene. Five samples carried heterozygous delefions (*5), three
samples had heterozygous duplications (x2) and 7 samples possessed
hybrid CYP2D6,/2D7 tandem alleles. One of the samples presented with
a delefion and a *36 hybrid; the remaining hybrids identified were of the
*68 class.

Candidate variants identified

By recourse fo the analysis described in Figure 3, a total of five variants
were identified that had not been included in the previously described sets

Figure 3. Bioinformatic process followed fo filter candidate variants that may
potentially exert a functional effect on the profein.
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of clinically actionable variants (11.4% of all clinically actionable variants,
present in 12.2% of subjects). These variants were CYP2CI19 p.Arg125His /
c.374G>A, CYP2C? p.Pro33Ser / ¢.97C>T and pVal153Ala / ¢.458T>C,
CYP2D6 pTyr355Cys / ¢ 1064A>G and DPYD p.lys259Clu / ¢.775A>G.
Table 3 in the Annex includes a more detailed description of these variants
including their location in the gene and their population frequency accor-
ding to the gnomAD database.

Discussion

The present article describes the prevalence of clinically actiona-
ble pharmacogenetic variants and alleles in the genes most commonly
covered by clinical guidelines as well as the prevalence of new candi-
date variants in those same genes. The study was carried out using a
purpose-developed pharmacogenetic platform based on NGS techno-
logies aimed at providing support fo studies seeking to advance both
clinical practice and scientific inquiry!®. A cohort of 41 patients was
analyzed, which corresponded fo the accessible patients from whom
genomic sequencing data had been obtained using the same platform.
Patients with breast cancer in their first cycle of neoadjuvant chemothe-
rapy were deemed fo be an appropriate population (proof of concept)
to test the implementation of this kind of screening in clinical practice
as genetic studies could be added fo other diagnostic fests in these
patients, the results provided by genomic biomarkers possibly changing
future therapeutic management.

This study has shown that pharmacogenetic variants of clinical inter
est in key genes are highly prevalent, and that the majority of individuals
in the studied population exhibited multiple clinically actionable variants.
This high prevalence was already reported by other authors such as Van
Driest ef al. who identified one such variant in the majority of individuals
studied (28%)%. Bush et al., who used the e MERGE cohort with an NGS
capture sequencing panel (PGRNseq), identified one or more level A
actionable variants (CPIC) in 96.19% of all samples, with a median
of two actionable variants per individual?’. likewise, Mclnnes et al.,
who analyzed a cohort of patients from the UK Biobank using a whole
genome approach, identified one variant in 99.5% of individuals with
a mean of 3.7 genes per individual containing clinically actionable
variants’.

Table 1 shows that, for some genes such as SICOTBI or TPMT, variant
combinations have been identified for which multiple classifications are
possible. These ambiguous results, reported previously by other authors
and present in other pharmacogenetic analysis platforms, are due to the
fact that certain combinations of functional variants may be identified in
the same or in different alleles therefore affecting one or both alleles of
the gene?'

NGS massive sequencing technologies allow identification of rare
variants that have not been described previously and that are not inclu-
ded in conventional genotyping platforms. Although these variants are
extremely rare in isolation, when taken as a whole they are apt to
affect a large number of individuals®®. The role of these variants has
been scarcely studied in the literature, with most of the information
available being based on proofs of concept®'©. This study identified
a fofal of five candidate variants in 41 subjects (i.e., in 12.2% of the
sample) using an algorithm that takes into consideration the variant’s
allelic frequency, the location of the gene, any changes in the pro-
tein sequence, and the in silico bioinformatic prediction (CADD). The
accuracy of the in silico bioinformatic predictor used (CADD) has been
estimated at 84%%. In addition to displaying a phred-scaled CADD
score above 20, these variants are considered deleterious by at least
three additional bicinformatic predictors: SIFT, Poliphen2 and DANN.
The p.lys259Clu/c.775A>G DPYD variant is included in the pharmVar
database as due for classification and, with the exception of the variants
above, the bioinformatic Poliphen2 predictor classifies it as benign.
We believe that these in silico results do not preclude the performance
of confirmation studies. As regards the potential clinical application of
the technology, these variants could result in a decrease in the genes’
activity and patients carrying them may benefit from a closer follow-up

when prescribed a drug that may be affected. Furthermore, 17% of the
population studied by Mclnnes et al. carried at least one deleterious
variant of one of the 14 genes analyzed that was not included in the
existing allelic definitions”. In the limited sample included in this analysis,
the frequency of potentially deleferious rare variants vs. the already esta-
blished ones was low (5 vs. 39), which contrasts with previous reports,
which found rare variants to account for half of total variants?. Lastly,
rare genetic variants could be the key for applying the information about
the better biologically preserved genes, e.g., those coding for pharma-
cological targets, as the only variants identified for many of these genes
are rare?”.

This is one of the first studies to analyze the results of implementing
a pharmacogenomics-specific NGS sequencing platform to support cli-
nical and research activities. The PGRN (Pharmacogenomics Research
Network), in collaboration with several US centers involved in the
eMERGE-PGx pharmacogenomic sequencing implementation project,
has developed a similar platform to the one presented here!"?’. For these
projects to be successful, multi-center studies are needed that generate
a broader knowledge base. It is to be hoped that more centers can join
this inifiative and benefit from the use of this platform for clinical and
research purposes.

When selecting the technology fo be used for pharmacogenetic imple-
mentation, it is essential to take into consideration numerous factors, most of
them related to the assefs that must be available to the molecular biclogy
laboratory of the participating center. At the same time, it must be remem-
bered that the different technologies are complementary and the decision fo
prioritize one over another should be made based on the specific clinical
condition of the patient. A detailed description of pharmacogenetic tech-
nologies may be found in van der lee M et al®. The Annex included here
provide a detailed explanation of the reasons behind the choice of the
technological approach used.

The main limitations of this study are its small sample size and the
failure to validate the genomic findings identified by means of in vitro,
ex vivo or in vivo, molecular functional studies and subsequently vali-
date the genotype-phenotype correlation in the studied patients. Another
limitation is the failure to obtain information about the pharmacological
freatment that patients were on at the time of —or before— the study,
which could have been influenced by the pharmacogenetic alleles iden-
tified. Nor was there any intervention made regarding prescription of the
medication, or were the patients’ health outcomes analyzed to evaluate
the therapeutic interventions or their clinical relevance. Although that
was not one of the goals of the study and the clinical impact of the phar-
macogenetic alleles studied has admittedly been well-described in the
literature, such evaluations could be useful to clinically validate the plat-
form. It is estimated that around 24% of the general population receive
a medication affected by their genotype’”. What is more, this prevalence
could be even higher in patients with the characteristics of the subject
included in this study.
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Contribution to the scientific literature

The present study demonstrates the usefulness of implementing
next generafion sequencing-based pharmacogenomic processes in
clinical practice with a view to identifying both common and rare
clinically actionable variants not studied previously by conventional
approaches.

ANNEX 1
Selection of the best technological approach

When selecting the technology for implementing a pharmacogenetic
approach, it is crucial to consider a series of factors, most of them depen-
dent on the assets and resources available fo the molecular biology labo-
rafory where the festing will be carried out. It is also important to bear in
mind that the different technologies are complementary, and the decision
fo prioritize one over another should be made on the basis of the patients’
clinical situation.

Our hospital was already using NGS technology for diagnostic studies,
and had obtained a large volume of samples prior to the sefting up of the
pharmacogenetics panel used in the study. Moreover, the team of molecu-
lar biologists, IT specialists and physicians who participated in the study
had already gained significant experience in the management of purpose-
developed “tailormade” panels, databases and bioinformatic algorithms.
This made it easier fo carry out the required NCS processing and to acquire
enough affordable reagents to deal with the high volume of work involved.
Also, the possibility of combining pharmacogenetic and diagnostic samples
in one single sequencing pool makes it possible to work with smaller bat-
ches of pharmacogenetic samples without the risk of excessive sample accu-
mulations (which is an important limitation to the use of dedicated processes
and is particularly important for array rtPCR technologies, where sample
volumes are typically low). Although the theoretical per-sample cost for array
rtPCR procedures is lower than the sample cost for NGS procedures, when
such factors are considered as the depreciation of new equipment, the
development of new workflows, the extra cost of persondlizing the arrays
and the need fo use a larger number of sample baiches, the implementation

of this technology usually turns out to be more disadvantageous than adap-
fing an already-implemented NGS procedure. New process aufomation
systems such as the Magnis NGS Prep Sysfem, or Agilent’s Bravo Automo-
ted liquid Handling Platform allow a reduction of NGS preparation fimes
in the wet lab of up to 48 hours. Mean NGS response times in our center
are of 3-5 weeks from the arrival of the sample [including bioinformatic data
processing and preparation of the clinical report). Emergency clinical sce-
narios (e.g., DPYD studies prior to treatment with fluoropyrimidines) may be
addressed with more fargeted complementary fechnologies such as Sanger
sequencing or low-scale rtPCR.

While NGS panels that include a sef of genes of inferest do not need
fo have their design updated following the publication of new variants of
inferest for those genes, targeted technologies require either updating their
design with any non-included variant or applying a complementary techni-
que to ensure the success of the study.

The strengths of the platform include the fact that the laboratory is UNE-
EN ISO 15189 and CLUA (Clinical Laboratory Improvement Amendments)
certified, both accreditations covering NGS pharmacogenetic procedures.
In addition, the platform has been validated by comparative studies perfor-
med by insfitutions from different geographical areas (the College of Ameri-
can Pathologists [CAP]), the European Molecular Genetics Quality Network
[EMQN]) and the Spanish Society of Pharmacogenetics and Pharmacoge-
nomics (SEFFT). The platform could be used by centers wishing to outsource
the process or may alternatively be implemented in centers that possess the
required equipment.

Table 1. Clinical actionability of the recommendations of pharmacogenetic clinical guidelines grouped by drug, gene, and phenotype

(or genotype, if appropriate)

Positive *57:01
Negative 15:01
het. c.-1639G>A
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Table 1 (cont.). Clinical actionability of the recommendations of pharmacogenetic clinical guidelines grouped by drug, gene,

and phenotype (or genotype, if appropriate)

Atazanavir

Atomoxetine

Atorvastatin

Azathioprine

Brexpiprazole

Capecitabine

Carbamazepine

Celecoxib

Citalopram

Clomipramine

Clopidogrel

CYP2D6

SLCO1BI

NUDT15

TPMT

CYP2D6

DPYD

HLA-A

HLA-B

CYP2C9

CYP2C19

CYP2C19

CYP2D6

CYP2C19

PM

31:01 negative
31:01 positive
*15:02 negative
*15:02 negative
IM

NM

PM

IM

NM

PM

RM

UM

IM

NM

PM

RM

UM

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

RM

UM

Conditional
No
Yes
Conditional
Conditional
Conditional

Conditional

Yes

Yes
Yes
No
Yes

Yes
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No
Yes
Yes
Yes
Conditional
No
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
No
Yes
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Conditional

Conditional
No
Yes
Conditional
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No
Yes
Yes
No
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No
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No
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Yes
No
Yes
Conditional
Conditional
Conditional
No
Conditional
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Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
No
Yes
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Conditional

CPNDS
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No
Yes
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Table 1 (cont.). Clinical actionability of the recommendations of pharmacogenetic clinical guidelines grouped by drug, gene,
and phenotype (or genotype, if appropriate)

Drug Gene Phenotype / genotype CPIC DPWG CPNDS
IM Yes Conditional No
3 NM No No No
Codeine CYP2D6
PM Yes Yes Yes
UM Yes Yes Yes
MH negative No
CACNA1S
MH positive Yes
Desflurane )
MH negative No
RYR1
MH positive Yes
IM Yes
. . NM No
Desipramine CYP2D6
PM Yes
UM Yes
IM Yes
NM Yes
Dexlansoprazole CYP2C19 PM Yes
RM Yes
UM Yes
IM Conditional
NM No
CYP2C19 PM Yes
RM Yes
Doxepin UM Yes
IM Yes Yes
NM No No
CYP2D6
PM Yes Yes
UM Yes Yes
IM Yes Conditional
NM No No
Efavirenz CYP2B6 PM Yes Yes
RM Conditional Conditional
UM Conditional Conditional
IM Yes
. NM No
Eliglustat CYP2Dé6
PM Yes
UM Yes
MH negative No
CACNAT1S -
MH positive Yes
Enflurane
MH negative No
RYR1
MH positive Yes
IM Conditional Yes
NM No No
Escitalopram CYP2C19 PM Yes Yes
RM Yes Yes
UM Yes Yes
IM Yes
.. NM No
Flecainide CYP2D6
PM Yes
UM Conditional
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Table 1 (cont.). Clinical actionability of the recommendations of pharmacogenetic clinical guidelines grouped by drug, gene,

and phenotype (or genotype, if appropriate)

Flucytosine

Flucloxacillin

Fluorouracil

Flurbiprofen

Fluvoxamine

Fosphenytoin

Haloperidol

Halothane

Hydrocodone

Ibuprofen

Imipramine

Irinotecan

HLA-B

DPYD

CYP2C9

CYP2D6

CYP2C9

HLA-B

CYP2D6

CACNA1S

RYR1

CYP2D6

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

UGTIAI

PM

*57:01 negative
*57:01 positive
IM

NM

PM

IM

NM

PM

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

*15:02 negative
*15:02 positive
IM

NM

PM

UM

MH negative
MH positive
MH negative
MH positive
IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

IM

NM

PM

RM

UM

IM

NM

PM

UM

IM

NM

PM

Yes
No
Yes
Yes
No
Yes
Conditional
No
Yes
Conditional
Yes

Yes
Conditional
No
Conditional
Conditional
Yes
No
Yes
Conditional
No
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes

DPWG CPNDS

Conditional
No
Yes

Conditional

Conditional
No
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Conditional
Conditional
Yes
No
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No
Yes
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Table 1 (cont.). Clinical actionability of the recommendations of pharmacogenetic clinical guidelines grouped by drug, gene,
and phenotype (or genotype, if appropriate)

Drug Gene Phenotype / genotype CPIC DPWG CPNDS
CACNAIS MH negative No
MH positive Yes
Isoflurane )
RYR] MH negative No
MH positive Yes
IM Yes Conditional
NM Yes No
Lansoprazole CYP2C19 PM Yes Conditional
RM Yes Yes
UM Yes Yes
IM Yes
Lornoxicam CYP2C9 NM No
PM Yes
IM Yes
Meloxicam CYP2C9 NM No
PM Yes
IM Yes Yes
NUDT15 NM No No
Mercaptopurine PM Yes Yes
IM Yes Yes
TPMT NM No No
PM Yes Yes
MH negative No
CACNA1S »
Methoxiflurane MH posm\./e Yes
RYR] MH negative No
MH positive Yes
IM Yes
Metoprolol CYP2D6 NM No
PM Yes
UM Yes
IM Yes Yes
Nortriptyline CYP2D6 NM No No
PM Yes Yes
UM Yes Yes
IM Yes Conditional
NM Yes No
Omeprazole CYP2C19 PM Yes Conditional
RM Yes Yes
UM Yes Yes
IM Conditional
Ondansetron CYP2D6 NM No
PM Conditional
UM Yes
. *15:02 negative No
Oxcarbazepine HLA-B .
*15:02 positive Yes
IM Yes Conditional
NM Yes No
Pantoprazole CYP2C19 PM Yes Conditional
RM Yes Yes
UM Yes Yes
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Table 1 (cont.). Clinical actionability of the recommendations of pharmacogenetic clinical guidelines grouped by drug, gene,
and phenotype (or genotype, if appropriate)

Drug Gene Phenotype / genotype CPIC DPWG CPNDS
IM Conditional Conditional
. NM No No
Paroxetine CYP2D6
PM Yes Conditional
UM Yes Yes
het. c.-1639G>A No
Phenprocoumon VKORC1 hom. c.-1639G>A Yes
NC c.-1639G>A Yes
IM Yes Yes
CYP2C9 NM No No
Phenytoin PM Yes Yes
*15:02 negative No
HLA-B
*15:02 positive Yes
IM Yes
NM No
Pimozide CYP2D6
PM Yes
UM Conditional
IM Yes
Piroxicam CYP2C9 NM No
PM Yes
IM Conditional
NM No
Propafenone CYP2Dé6
PM Yes
UM Conditional
DA Yes
Rasburicase G6PD NA No
VA Conditional
IM Conditional
NM No
Risperidone CYP2Dé6
PM Yes
UM Yes
IM Conditional Conditional
NM No No
Sertraline CYP2C19 PM Yes Yes
RM Conditional Conditional
UM Conditional Conditional
MH negative No
CACNA1S
MH positive Yes
Sevoflurane
MH negative No
RYR1
MH positive Yes
DF Yes Yes
Simvastatin SLCO1B1 NF No No
PF Yes Yes
IM Yes
Siponimod CYP2C9 NM No
PM Yes
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Table 1 (cont.). Clinical actionability of the recommendations of pharmacogenetic clinical guidelines grouped by drug, gene,
and phenotype (or genotype, if appropriate)

Drug Gene Phenotype / genotype CPIC DPWG CPNDS
MH negative No
CACNA1S
X . MH positive Yes
Succinylcholine .
MH negative No
RYR1
MH positive Yes
Systemic estrogenic F5 FVL negative No
contraceptives FVL positive Yes
IM Yes Yes
Tacrolimus CYP3A5 NM Yes Yes
PM No No
IM Yes Yes Yes
. NM No No No
Tamoxifen CYP2D6
PM Yes Yes Yes
UM Conditional Conditional Conditional
IM Yes
Tenoxicam CYP2C9 NM No
PM Yes
IM Yes Yes
NUDT15 NM No No
. . PM Yes Yes
Thioguanine
IM Yes Yes
TPMT NM No No
PM Yes Yes
IM Conditional Conditional
NM No No
Tramadol CYP2D6 .
PM Yes Conditional
UM Yes Yes
IM Conditional
NM No
CYP2C19 PM Yes
RM Yes
Trimipramine UM Yes
IM Yes
NM No
CYP2D6
PM Yes
UM Yes
IM Conditional
. NM No
Tropisetron CYP2D6 .
PM Conditional
UM Yes
IM Yes
. NM No
Venlafaxine CYP2D6
PM Yes
UM Conditional
IM Conditional Conditional
NM No No
Voriconazole CYP2C19 PM Yes Yes
RM Yes Yes
UM Yes Yes
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Table 1 (cont.). Clinical actionability of the recommendations of pharmacogenetic clinical guidelines grouped by drug, gene,
and phenotype (or genotype, if appropriate)

Drug Gene Phenotype / genotype CPIC DPWG CPNDS
..................................................................................... |MYe5Yes Yé; .
CYP2C9 NM Yes No Yes
PM Yes Yes Yes
IM Yes
Warfarin CYP4F2 NM No
PM Yes
het. c.-1639G>A Yes No Yes
VKORCI1 hom. c-1639G>A Yes Yes Yes
NC c.-1639G>A Yes Yes Yes
IM Yes
Zuclopenthixol CYP2D6 NM No
PM Yes
..................................................................................... UM s ORI

CPIC: Clinical Pharmacogenetics \mplememohon Consortium; CPNDS: Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety; DA: decreased activity; DF: decreased
function; DPWG: Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy-Pharmacogenetics Working Group; FVL: factor V Leiden; het.: heterozygosis; hom.: homozygosis;
F: increased function; IM: intermediate mefabolizer; MH: malignant hyperthermia; NA: normal activity; NC: non-carrier; NF: normal function; NM: normal metabolizer;
PF: poor function; PM: poor metabolizer; RM: rapid metabolizer; UM: ulirarapid metabolizer; VA: variable activity.

Clinical actionability classification. Non-actionable: no pharmacogenic alleles are present; conditional: there is a pharmacogenic allele that alters the activity of the coded
enzyme or profein, but changes to the prescription are either confingent on the concomitant presence of other risk factors such as disease, use of high doses, chronic use
of the freatment, efc. or not recommended due to lack of sufficient information. In the latter case, the guidelines recommend close monitorization. Actionable: the guidelines
recommend dose adjustments or selection of an alternative treatment in carriers with no other risk factors.

Table 2. Genotypes identified and their frequency in the studied population, grouped by gene and phenotype

Gene Phenotype Genotype Nr (%)
. No high-risk MH variant present 41 (100)
CACNATS Negative (rs1800559, rs772226819) 41(100)
*14/*6° 1(2.4)
*1A/*6A; *4A/*9A 7 (17.1)
Inb diat raboli *TA/*7A; *5A/*6A 1(2.4)
ntermediate metabolizer
*AA/*OA; *1A/*6A 4(9,8)
*S5A/*6A; *1A/*7A 1(2.4)
*6A/*6° 1 (2.4)
CYPaBS 1A/*1 14 (34.1)
. *1A/*2° 3(7.3)
Normal metabolizer
*1A/*5° 3(7.3)
*5A/*50 1 (2.4)
*1A/*4° 2 (4.9)
*22A/*5° 1(2.4
Rapid metabolizer / (2.4)
*2A/* 4° 1(2.4)
*AA/*50 1 (2.4)
*17/%2° 1(2.4)
Intermediate metabolizer *1A/*2° 9 (22)
*1A/*2B 4(9,8)
CYP2C19
Normal metabolizer *1A/*1° 18 (43.9)
Rapid metabolizer *1A/*17 6 (14.6)
Ultrarapid metabolizer *17/*17 3(7.3)
*1/*2 7(17.1
Intermediate metabolizer / ( )
CYP2C9 *1/*3 6 (14.4)
Normal metabolizer *1/*1 28 (68.3)
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Gene Phenotype Genotype Nr (%)
.......................................................................................................................................................... *]0A/*5](24)
*1A/*3A 1(2.4)
*1A/*4A 6(14.6)
Intermediate metabolizer *1A/*5 2 (4.9)
*QA/*4A 7 (17.1)
*QA/*5 1(2.4)
*AN/*41 1(2.4)
CYP2D6 *1A/*1A 5(12.2)
*TA/*2A 9 (22)
Normal metabolizer “14/741 2(4.9)
*2A/*41 1(2.4)
*A/*9 1(2.4)
*DAX2/*4A 2 (4.9)
Poor metabolizer *6A/*5 1(2.4)
Ultrarapid metabolizer *1Ax2/*1A 1(2.4)
Intermediate metabolizer *1A/*3C 5(12.2)
CYP3A5 . *3C/*3C 35 (85.4)
Poor metabolizer
*3C/*6 1(2.4)
*1/%3 10 (24.4)
Intermediate metabolizer *2/*3 11 (26.8)
*3/%3 1(2.4)
CYP4F2
Normal metabolizer *1/*1 16 (39)
, *243/*2+3 2 (4.9)
Poor metabolizer
*243/*3 1(2.4)
S Intermediate metabolizer *1/c.1905+1G>A (*2A) 1(2.4)
Normal metabolizer *1/*1 40 (97.6)
F5 Negative Non-carrier FVL 41 (100)
G6PD Normal activity B (homozygosis H24)
B (homozygosis) 40 (97.6)
HLAA Negative c.*66A= (rs1061235-A)/c.*66A= (rs1061235-A) 38 (92.7)
Positive (HLA-A*31:01 het.) C.*66A= (rs1061235.A)/c.*66A>T [rs1061235.T) (*31:01) 3(7.3)
B*07:02:01/B*35:08:01 1(2.4)
B*07:02:01/B*37:01:01 1(2.4)
B*07:02:01/B*38:01:01 1 (2.4)
B*08:01:01/B*14:02:01 1(2.4)
B*08:01:01/B*15:01:01:01 1(2.4)
B*08:01:01/B*18:01:01:01 1(2.4)
B*08:01:01/B*35:08:01 1(2.4)
B*08:01:01/B*44:02:01:01 1(2.4)
HLA-B Negative B*13:02:01/B*14:02:01 1(2.4)
B*15:01:01:01/B*49:01:01 1(2.4)
B*15:16:01/B*44:03:01 1 (2.4)
B*18:01:01:01/B*53:01:01 1(2.4)
B*35:01:01:01/B*14:02:01 1(2.4)
B*35:01:01:01/B*18:01:01:01 1(2.4)
B*40:02:01/B*14:02:01 1 (2.4)
B*40:02:01/B*55:01:01 2 (4.9)
B*40:04/B*14:02:01 1 (2.4)
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Gene Phenotype Genotype Nr (%)
............................................................................................................................................... 5*4101/3*44030]](24)
B*44:02:01:01/B*15:16:01 1 (2.4)
B*44:02:01:01/B*18:01:01:01 1(2.4)
B*44:02:01:01/B*27:02:01 1(2.4)
B*44:02:01:01/B*51:01:07 1(2.4)
B*44:03:01/B*44:02:01:01 1 (2.4)
B*44:03:01/B*49:01:01 1(2.4)
B*44:03:01/B*51:01:01 1(2.4)
B*49:01:01/B*49:01:01 1(2.4)
Negative
B*49:01:01/B*51:01:01 1(2.4)
B*49:01:01/B*55:01:01 2 (4.9)
HLA-B
B*50:01:01/B*51:01:01 1(2.4)
B*51:01:01/B*35:01:01:01 1(2.4)
B*51:01:01/B*40:02:01 1(2.4)
B*51:01:01/B*44:02:01:01 1(2.4)
B*51:01:01/B*50:01:01 1(2.4)
B*53:01:01/B*38:01:01 1(2.4)
B*55:01:01/B*15:16:01 1(2.4)
B*13:02:01/B*58:01:01 1(2.4)
. B*37:01:01/B*58:01:01 1(2.4)
Positive (HLA-B*58:01 het.)
B*44:02:01:01/B*58:01:01 1(2.4)
B*58:01:01/B*27:05:02 1(2.4)
NUDT15 Normal metabolizer *TA/*1A 41 (100)
RYR1 Negative No high-risk MH variant present 41 (100)
Increased function *14/*1B 1(2.4)
*TA/*1A 2 (4.9)
*1A/*1B 11 (26.8)
Normal function
*1A/*21 3(7.3)
*1B/*21 1 (2.4)
Normal function; *1A/*14; *1B/*4 1(2.4)
increased function *1B/*4; *1A/*14 8 (19,5)
Poor function *15/*5 1(2.4)
SLCO1B1 *14/*15 2 (4.9)
*14/%17 1(2.4)
*14/*5; *15/*4 1(2.4)
*15/*18 1(2.4)
Decreased function *15/%4; *14/*5 1(2.4)
*1A/*15; *1B/*5 1(2.4)
*TA/*17; *21/*5 1(2.4)
*1A/*5 3(7.3)
*1B/*5; *1A/*15 2 (4.9)
Intermediate metabolizer *1/*2 2 (4.9)
TPMT Intermediate mefqbolizer; “1/*3A; *3B/*3C 3(7.3)
Poor metabolizer *3B/*3C; *1/*3A 34 (82.9)

Normal metabolizer *1/*1 2 (4.9)
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Table 2 (cont.). Genotypes identified and their frequency in the studied population, grouped by gene and phenotype

UGTI1A1

VKORC1

Intermediate metabolizer

Normal metabolizer

Poor metabolizer

Rapid metabolizer

Normal sensitivity to coumarins

Highly increased sensitivity to coumarins

Increased sensitivity to coumarins

FVL: factor V Leiden; het.: heferozygosis; hom.: homozygosis; MH: malignant hyperthermia.

The B allele in the GOPD gene corresponded fo the wild-ype reference allele.

Table 3. Genetic variants identified, frequency in the study population and other associated data

GENE PROTEIN_NAME

CYPBo
CYPBo
CYP2Bo
CYP2Bo
(P8
C1P2B6
C1P2B6
CYP2Bo
C1P2Bo
CYP2B6
C1P2B6
CYP2B6
C1P2B6
CYP2B6
C1P2B6
(P28
(P28
(P28
(P28
CYP2Bo
CYP2Bo
yci9
ci9
yci9
(yci9
yci9
rci9
Crci9
Crci9
rci9
Crci9
(4[7¢]
(4[7¢]
(Yo

NP_000758.1:p.[Po72<)

NP_000758.1:p.ys8 1 The

NP 000780.1:pro33<)

NP_000758.1:pleu238=|

NP_000758.1:p Arg140Ghn
NP_000758.1:p.Arg22Cys
NP_000758.1:p.Arg87Cys
NP_000738.1:p.Gln172Hs
NP_000738.1:p.Gn21leu
NP_000758.1:p.ys262Arg

NP 0007801:p o227+

000760 Nol20-
NP 000760, 1 Argl 25
NP 000760.:p Gl 2Asp
NP 000760, 12224
NP 000760 Va3l

NP_000762.2:p.[Glyd75<]
NP_000762.2:p.[Phe267<]
NP_000762.2:p.Arg 1 44Cys

NM_000767 4:c.714G>A
NM_000767.4:¢.216G>C
NM_000767 4:c.419G>A
NM_000767 4:c.64C5T
NM_000767.4:¢.1439C>T
NL000767.4:¢.516G>T
NIL000767.4:c.6245T
NIL000767.4:c785A5G
NIL000767 4. 18245C
NHL000767.4c.11539CT
NIL000767 4. 1294+53C5T
NIL000767 4:c.334+3415G
NHL000767 433514056
NIL000767 4:c485-1007C>G
NHL000767 4:c 485-18C5T
NWL000767.4:c.646-17C5T
NIL000767 4:c.822+183G>A
NWL000767 4:c 822+40AST
NIL000767 4:c.822+50G5A
NIL000767.4:c.823-19715C
NM_000767.4:.821C
NH_000789.2:c.681G>A
NM_000769.2:c99TC
NA_000769.2:¢990C>T
NM_000769.2:c.374G>A
NM_000769.2:¢.276G>C
NM_000769.2:c.66445G
NM_000769.2:c.991G>A
NM_000769.2:¢. 3322386
NM_000769.2:c.806C>T
NM_000769.2:c.82051C6
NM_000771.3:c.1425A5T
NM_000771.3:c.801C5T
NM_000771.3:c43005T

NC_000019.9:9.41515192G5A
NC_000019.9:.41509950G>C
NC_000019.9:41510286G>A
NC_000019.9:9.41497274C>T
NC_000019.9:9415227150T
NC_000019.9:g41512841G>T
NC_000019.9:941497272051
NC_000019.9:g415152634G
NC_000019.9:41509916AC
NC_000019.9:41518570CT
NC_000019.9:41518773CT
NC_000019.9:g4151010215G
NC_000019.9:g41510188C>G
NC_000019.9:41511803C>G
NC_000019.9:415127920T
NC_000019.9:941515107C>T
NC_000019.9:9.41515483G>A
NC_000019.9:9.41515340A5T
NC_000019.9:9.41515350G>A
NC_000019.9:9.415157021>C
NC_000019.9:9.41497129T>C
NC_000010.10:9.96541616G>A
NC_000010.10:9.96522561T>C
NC_000010.10:9. 9660262205
NC_000010.10:9.96535189G>A
NC_000010.10:9.965349226>C
NC_000010.10:9.96541599A5G
NC_000010.10:9.96602623G>A
NC_000010.10:9.96535124A5G
NC_000010.10:9.96521657C>T
NC_000010.10:9.96580202CG
NC_000010.10:9.96748737A5T
NC_000010.10:9.96709023C>T
NC_000010.10:9.96702047C>T

Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Infron
Inron
Infron
Inron
Infron
Inron
Infron
Inron
Infron
Inron
Inron
Inron
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Coding exon
Infton
Inon
Infton
Coding exon
Coding exon

Coding exon

. 1Vol. 451 Suppl 1111 -371 27
Genotype Nr (%)
*1/*28+60; *28/*60 2 (4.9)
*1/*28+60+93; *28+60/*93 4(9,8)
*28/*60; *1/*28+60 1(2.4)
*28+60/*93; *1/*28+60+93 5(12.2)
*28+60+93/*60 5(12.2)
*1/*1 13 (31.7)
*1/*60 8(19,5)
*28+60+93/*28+60+93 1(2.4)
*1/*36+60; *36/*60 1(2.4)
Non-carrier c.-1639G>A (rs9923231) 13 (31.7)
Homozygous carrier c.-1639G>A (rs9923231) 5(12.2)
Heterozygous carrier c.-1639G>A (rs9923231) 23 (56.1)
o UG N G0 BAC GO DR WNBR WTRODGITS NUABR HOWDGITS
T T T T
Spommos — NO NO 0031 00891 0,309 0,089 2 487804878 0 1,219512195
Spommos — NO - NO 3718 5043 49602 50489 4 9756097581 0 243902439
Nongmonymovs ~ NO -~ YES 209 03455 03428 03357 2 487804878 0 1,219512195
Nongynonymous~ NO~~ YES 1744 489 48301 48903 ] 243902439 0 (,609756098
Nogonymous ~ NO -~ YES 031 9,006 87843 89391 | 243902439 0 0,609756098
Nongonymovs ~ NO~ YES 0,001 27319 27,0857 274879 14 34,14634146 | 243902439 9,756097561
Nongonymovs ~ NO~ NO 0,117 03857 04042 03846 | 243902439 0 060975609
Nongonymous ~ NO~ YES 0,001 56317 147183 35,6317 2 487604678 0 1219512195
Nongyonymous ~ YES~ NO 15,67 0,0017 00032 00017 0 487604678 5 12,1951219518,29268293
VS NO 1345 0019 00163 0019 0 487804678 5 12,1951219518,29268293
NO NO1IB 266997 31,6893 1 487604678 0 1219512195
N0 NO 1139 00009 03152 ] 312195122 16 3902430024 3231707317
NO N0 601 02709 02791 02641 | 243902439 0 060975609
NO N0 9023 2318 29,1334 1 243902439 0 060975609
NO  NO 4528 333284 331657 333375 ] 512195122 16 3902430024 3231707317
NO  NO 4245 18462 17689 20419 6 1463414634 0 3,65830585
N0 NO 2361 08,8008 76,1381 14 341463414 0 8,536385366
N0 NO 2448 | 243902439 0 0,609756098
N0 NO 515 13805 0205 13805 | 243902439 0 0,609756098
N0 NO 1789 66,5122 73,4824 6 1463414634 0 3,08536585
N0 YES 16546 16374 14 341463414 0 8,536585360
Syommous  NO YES 5,680 185627 174893 187069 14 3414634146 0 8,936585360
Spommos — NO - NO 0096 78891 7,6424 7,9405 6 1463414634 0 3,038536585
Spommos — NO - NO 7,62 183515 177101 18,501 | 243902439 0 0609756098
Nongnonmous ~ NO~ NO 23 0,0297 00343 00097 | 243902439 0 0609756098
Nongynonymous~ NO~ YES 0,026 23507 22587 23019 ] 243902439 0 ,609756098
Nongynomymous ~ NO~ NO~ 0,02 1 243902439 0 (,609756098
Nongynonymous~ NO'~ NO~ 0,001 82417 5,9734 6,186 7 1707317073 0 468292683
NO  NO 531 186267 17,9538 187942 7 1707317073 3 7317073171 7926829268
N0 YES 2035184 15,3155 13 3170731707 0 7926829268
NO  NO 1805 186111 17,9388 18,7809 3 7317073171 1 243902439 3,048780488
Spommos — NO - NO 001 63769 61589 63181 b 7073170732 0 17,68292683
Spommos  NO NO 1543 0,0812 0,083 0,0811 1 487804678 0 1219512195
Nonsonymous~ NO~ YE§ 291 91435 9,005 8971 13 3170731707 0 7926829268
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GENE

PROTEIN_NAME

CYP2C9
({70
(Yo
Cypacy
CyPcy
(4[7¢]
Cpco
Cypcy
C1P2Dg
CYP2D
(P26
CYP2D6
CYP2Dg
CYP2D6
CYP2D6
CYP2Dg
CYPDe
CYP2D6
CYP2D6
CYP2De
CYP2D6
CYP2D6
(1P
CYPDe
CYP2D6
CYP206
C1P2Dg
CYP206
(P06
CYP2D
CYP2D8

CYP2Dg

CYP2D6
CYP2Dg
CYP2D6
CYP2D6
CYPDg
CYP2D8
CYP2D6
CYP2D6
CYPDg
CYPDg
CYP2D6
CYPDg
CYPDg
CYP2D6
CYP2D6
CYP2Dg
CYPDg
CYP2D6
CYPDg
CYPDe

NP_000762.2:p. 3391y
NP_000762.2:p.Pro33Ser
NP_000762.2:p.Val1534a
NP_000762.2p VelSAlo

NP_000097.3:p.(Gly176<]
NP_000097.3:p [His232<)
NP_000097.3:p [His361<)
NP_000097.3:p.Phel 12<)
NP_000097.3:p.Phe219<]
NP_000097.3:p.[Pro267+)
NP_000097.3:p.[Pro325=|
NP_000097.3:p.[Ser401<)
NP_000097.3:p.Thi8-]
NP_000097.3:p.Vll 19<)
NP_000097.3:p.Vll 3=|
NP_000097.3:p.Ala1 225er
NP 000097 3p Arg2396is 2
NP_000097.3:p.Arg329leu
NP_000097.3:p.Arg365His
NP_000097.3:p.Asn141Ser
NP_000097.3:p.Cys296Arg
NP_000097.3:p.Ghn151G1y
NP_000097.3:p.G216Al0
NP_000097.3:p.G212Gly
NP_000097.3:p.Gly3735er
NP_000097.3:p HisP4Arg
NP_000097.3:p leu? Mt

000087 3p 261

NP_000097.3:p.Pro3Ser
NP_000097.3:p.ThrdB6Ser
NP 000097 3Tl S2GH*2
NP_000097.3:p.Jyr355Cys
NP_000097.3:p.Vol 1Met
NP_000097.3:p.Yal370lle
NP_000097.3:p.Vol7Met

NM_000771.3:c.1075A5C
NM_000771.3:¢.97GT
NHL000771.3:c.456T>C
NM_000771.3:c.1415C
NM_000771.3:¢.169-14G>C
NM_000771.3:c.482231345T
NHL000771.3:c.82046326A5C
NM_000771.3:c.96232T5C
NAL000108.5:¢.526T>C
NAL000108.5:c.696T>C
NM_000106.5:¢.1083T>C
NI_000106.5:¢.336C>T
NH_000108.5:c.6571>C
NH_000106.5:c.801C>A
NHL000106.5:c.973G>A
NH_000106.5:¢.1203G>A
NI_000106.5:c.294C>G
NM_000106.5:c.357G>A
NH_000106.5:c.408C5G
NH_000106.5:c.364G>T
NH_000106.5:c.775delA
NH_000106.5:c.984G>T
NH_000106.5:c.1094G>A
NM_000106.5:c.42005G
NM_000106.5:.886TC
NM_000108.3:c.45106
NML000108.5:c.647A5C
NM_000108.5:c.635G>A
NHL000106.5:¢.1117G>A
NA_000106.5:c.281A5G
NI_000106.5:c.271C5A

NM_000106.5:c.841_8430elAAG

NA_000106.5:.100C>T
NA_000106.5:c.1457C>G
NM_000106.5:c.454delT
NH_000106.5:c.1064AG
NH_000106.5:c.31G>A
NA_000106.5:c.1108G>A
NM_000106.5:¢.19G>A
NHL000106.5:c.*112CT
NH_000106.5:c.*184C5T
NHL000106.5:c.*227AG
NH_000106.5:c.*264AG
NM_000108.5:c.*26C>T
NH_000106.5:c.1173+40C5A
NM_000106.5:c.11749T>C
NHM_000106.5:c.1316:2005T
NH_000106.5:c1589G>C
NIL000106.5:c.1775AG
NH_000106.5:c.180:34C5G
NI_000106.5:c.180+41AC
NH_000106.5:c.180+43G>C

UL 2l N 0T MO B A RIS
NC000010.10:g9674103345C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 204 63706 61539 63104
NC 000010.10:9.96698536C>T ~ Codingexon Nonsynonymois NO~ NO 245
NC_000010.10:99670207515C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO -~ NO 238 0,009 00038 0,009
NC_000010.10:9.96698453T>C Codingexon Nonsyronymois ~ NO~ NO 13,63 00305 00273 0,0301
NC_000010.10:9.96701601G>C Inron NO  NO 0859 94384 94439 9,569
NC_000010.10:9.96705223A5T Inron N0 NO 0482 194066 14,4768
NC_000010.10:9.96725535A5C Inron NO NO 033 185248 16,3938
NC_000010.10:9.967409087>C Inron NO NO 836 47688 43508 44612
NC000022.10g4252492445G  Codingexon ~ Synomymors~ NO~ NO 0,044 28,1514 145047 281514
NC000022.10g42524323%5G  Codingexon ~ Syomymaus ~ NO~ NO 0,008 07238 0,731
NC000022.10g42523539A5G  Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ NO 2934 10387 04735
NC 000022.10g42525756G>A  Codingexon ~ Synomymoss ~ NO~ NO 4543 77657 77645
NC.000022.10:g425247950G  Codingexon ~ Synomymous ~~ YES NO~ 0,002 343437 288157
NC000022.10g42524218G>T ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ NO 5175 1,093 09592
NC000022.10942523834C5T  Codingexon ~ Synomymoss~ YES~ NO 1286 0,337 0,929
NC.000022.1042522965CT  Codingeron ~ Spnomymous —~ NO NO 1041 03912 04404
NC000022.10942525798G>C ~ Codingexon ~ Synomymous~ NO~ NO 1,268 12,3687 11,4005 87,8645
NC_000022.10:g.42525183C>T Codingexon ~ Synoymous—~ YES~ NO 75 00009 0,003 0,009
NC000022.10g4252513065C ~ Codingexon ~ Synomymous~— NO -~ NO 0,421 45,1474 44843 55,0825
NC.000022.10g42523176C>A  Codingexon Nongynonymous  NO~ NO~ 6,812 00681 00724
NC000022.10g42524244deT~ Codingexon ~ FromeShit~ NO - YES 242 13082 1247
NC000022.10942523636CA  Codingexon Nonsynonymois ~ YES~ NO 234 75641 28174
NC.000022.10942523526C5T ~ Codingexon Nongynonymous  NO~ NO~ 35 12,1089 9,3852
NC000022.10g425251181C ~ Codingexon Nongynomymous NO~ NO 1579 0,0008
NC000022.10g4252394345G  Codingexon  Nongnonymous~ NO~~ YES 0,042 63,6656 65,5519 63,6025
NC.000022.1094252508965C ~ Codingexon Nonsyronymous  NO NO 0,002 02392 02333 99,7663
NC_000022.10:9.4252480575G Codngeon Nonsmomymous  NO - NO 1296 00039 00032  0,0039
NC_000022.10:g42524817CT  Codingexon Nonsynomymous NO~ NO 0,001 07325 0,043
NC.000022.109428233050T  Codingeron Nonsyronymous  NO— NO 159417085 03539 807692
NC 000022.109425258115C ~ Codingexon Nonsynomymous  NO~ NO 0,001 11562 9,999
NC_000022.10942525821G>T Codingexon Nonsynomymous ~ NO— NO— 231 11,3402 916
e VI T 1 T A
NC 000022.10942526694G>A  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 249 24,4687 20,6826
NC000022.10:942522813G5C ~ Codingexon Nonsnomymous ~ NO~ NO~ 0,001 45,356 447491 54,4687
NC000022.10942525086elA ~ Codingexon ~ Frome St~ NO YES 235 07929 08049
NC_000022.10g4252353815C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO - NO 221 07697 02337 07697
NC 000022.10942526763C5T ~ Codingexon Nonsynomymoss  NO NO 5192 53012 3,934
NC000022.10942523514C5T  Codingexon Nonsynomymous— NO—~ NO 2428 13867 0,439 1,3867
NC000022.10942526775C5T Codingexon Nonsynomymous NO—~ NO 2415 0328 02351 0,3067
NC_000022.10:g.42522464G>A Inron N0 NO 0,5889
NC_000022.10:942522392G5A Inron NO  NO 18,8933
NC_000022.10:9.42522349T5C Inron N0 NO 01053 0,339
NC_000022.10:9.425223121C Iron NO NO 71749 76,0982
NC_000022.10:9.42522550G5A R NO  NO 2417 22075 15757 275
NC_000022.10:9.42523409G>T hron NO  NO 0591 340263 333998 340282
NC_000022.10:9.425230034G Inron YES  NO 2238 59767 377906
NC_000022.10:g.42522774G>A Iron NO NO 0842 0277 0183 0277
NC_000022.10:9.42528382056 Iron N0 NO 79,0524 16,254
NC_000022.10:9.425285681>C Iron N0 NO 72,4672
NC_000022.10:9.4252658065C Iron NO NO 038 671945 665012 326762
NC_000022.10:9.42526573T5G Inron NO  NO 1108 656614 66319
NC_000022.10:9.42526571056 hron NO  NO 1754 653955 66,3607

NUMBER

i)

]

HETEROZYGOTES.

FREQ

0
08,29268293
24390439
243902439
243902439
39,02439024

0
4390243902
24390439
46,34148341
46,34146341

0
24300439
243902439
243900439
243902439
39,02439024
39,02439024
4390243902
2682926829
487804878
24,3900439
243902439
487804878
41 46341463
243902439
33,45853659
243900439
08,29268293
33,63853659
24390439

487804878

33,65853659
33,65853659
33,03853659
33,65853659
33,65853659
39,02439024
3902439024
243902439
243902439
9756097561
7317073171
08,29268293
243902439
487804878
1463414634
39,02439024
19,26829268
7317073171
19,26829268
310195122

NUMBER

HOMOZYGOTES

HOMOZYGOTES ~ FREQ

4

243900439

0

0

0

0

0
243900439
24,3900439

0

0

0
243900439

0

0
0
0
0
0

24,3902439
0

o o o o o

0
4146341463
0
0
4146341463
0

487804878

4146341463
4146341463
4146341463
4146341463
4146341463
29,26829268
243902439
0

o o o o o o

0
7317073171
487804878

0
487804878
9756097561

1219512195
1707317073
0609756098
0,609756098
0,609756098
9756097561
1219512195
817073171
06075609
11,58536585
1198336385
1219512195
0,609756098
060975609
0,609756098
6,097560976
9756097561
9756097561
817073171
6,707317073
1219912195
6,097560976
0609756098
1219512195
10,3638366
0609756098
3414634146
6,097560976
1707317073
3414634146
0,60975609

36,58536585

3414634146
3414634146
3414634146
3414634146
3414634146
24,3902439
1097560976
0609756098
0609756098
243902439
1829268293
1707317073
0609756098
121912195
3,6038936585
1341463415
9756097561
1829268293
9756097561
1768292683
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Table 3 (cont.). Genetic variants identified, frequency in the study population and other associated data

SPLCING_

N

(ADD_  BXAC

GNOMAD_

DBSNP_

HETEROZYGOTES.

NUMBER

HOMOZYGOTES _

s s T T T o om0 R R s s SR
CYPD6 NML000108.5:c.180+47G5T NC_000022.10:9.42526567GsA Inron NO NO 0207 64926 663613 9756097561 0 243902439
CYPD6 NM_000108.3:c.181-41G>T NC_000022.10:9.425259520A Inton NO  NO 1,847 47,3976 44,0387 19,26829268 % 0341463415 39,02439024
C1P2Dg NM_000108.5:c.2183G>A NC_000022.10:9.42528976C>T Inron N0 NO 21,9583 269369 3414634146 1 243002439 9756097561
oms NAOIRScins O COBILE N N0 A9 15 1A 24900439 Y
C1P2D4 NM000108.5:c. 50543206 NC_000022.10:9.42525003TC Inron NO N0 519 0219 01292 7 1707317073 2 487804878 6707317073
CYP206 NM_000108.5:¢.506-1GoA NC_000022.10:9.42524947C>T Inron VS YES 23 17,0761 138417 | 24390439 0 0609756098
C1P2Dg NM_000108.5:¢.50629G>A NC_000022.10:9.42524975C5T Inton NO  NO 6845 30561 13377 3681 2 487804878 0 1219312195
CYPD6 NM_000108.5:¢.50636G>A NC_000022.10:9.4252498205T Inton NO  NO 625 306851 0812 36631 2 487804878 0 1219512195
C1P2Dg NM_000108.5:c.666+43C5T NC_000022.10:9.42524743G>A Inron NO  NO 2822 331398 294826 33,1398 7 1707317073 2 487804878 6707317073
C1P2D4 NM_000108.5:c.985+39G>A NC_000022.10:9.42523805C5T Inron NO  YES 6015 80816 78544 14 3414634146 1 243002439 9756097561
CYP3AS | NP_000768.1:plys208<] NM_000777 4:c.624G5A NC_000007.13:999262835C>T  Codingexon ~ Synomymaus~ NO~ NO - 9935 11982 1,938 13273 | 487804878 15 36,58536585  30,48780488
CYP3AS | NP_000768.1:p.Thr398Asn NM_000777 4:c.1193C>A NC_000007.13:9.99250236G>T Codingexon Nonsynonymois ~ NO~ NO 0,084 03335 03243 1 26,8926829 0 6707317073
CYP3AS NWLO0O777.4:c219:237GsA NC_000007.13:.99270539C5T Infon NO NO 3375 26,3653 0 4 100 30

CYPAFY | NP_001073.3:pHis343<) NAL001082.4:.1029C5T NC0000199:.15%96820654  Codingexcn ~ Synomymais ~ NO~ NO 3495 28,6405 282101 28429 10 243902439 0 6,097560976
CYPAF2 INP00TO73.3:p.Pro85<| NM_001082 4:c. 154G NC_000019.9:9.16008257T>C Codngexon ~ Spommous—~ NO~ NO~ 0,007 16,8004 16,5553 3 7317073171 0 1829268293
CYPAFY |NP_001073.3:p.Gly183Val NM_001082 4:¢.554G>T NC_000019.9:9.16001215C>A Codingexon Nonsyronmoss  NO NO~ 232 47139 4757 5 12,19512195 0 3048780488
CYP4FY | NP_001073.3:p.Trp126ly NIL001082.4:c.3415G NC_000019.9:9.16008388A5C Codingexon Nonsyronymous  NO NO~~ 0001 16,0631 15,7477 k{4 9512193122 2 487804878 262195122
CYPAR2 | NPOOTO73.3p.Nold33Met ~ NM001082.4:.1297G>A NC_000019.9:9.15990431C5T Codingexon Nonsynoymous  NO -~ NO 261 27,2676 26,6086 27,1159 19 48,34146341 13 36,58536585 2987804678
DPD | NP0010T 2 Pheé32-| NAL000T10.3:c.1896TC NC 000001109 97915624456~ Codingexcn ~ Synomymoss~ YES~ NO 0,005 46849 5043 47038 3 7317073171 ki) 92,68292683  48,17073171
DD |NP_00101.2:p.Arg29Cys NIL000T10.3:c.85CT NC 000001.109 9834888564 Codingexon Nonsynonymoss  NO -~ NO 237 785172 76,602 12 29,26829268 0 7317073171
DD |NP_000101.2:ple343Vol NM_000110.3:¢.1627AG NC_000001.10:9.97981395T>C Codingeron Nonsyrommous  NO~ NO~ 9,639 19,2959 19,3184 9 2195121951 2 487804878 7926829268
DPD | NP_000101.2p.ys259Ghy NM_000110.3:¢.775A5G NC_000001.10:9.98144726T5C Codingexon Nonsynonymous  NO -~ NO -~ 234 10218 0408 09753 7 1707317073 0 4,268292683
DPD | NP.OOOIOT 2pMetlogVol - NM_O00T10.3:c496AG NC000001.109.981650915C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO -~ NO 245 86366 8385 85162 14 34,14634146 | 243902439 9756097561
DPD | NP000101.2;p Metd08le NM_000110.3:.1218G>A NC000001.109.98039437C5T  Codingexon Nonsynonymous NO~ NO 1728 0,6046 04736 06646 13 36,58536585 0 9,146341463
DD |NPOOOTON.2p.SerS34An — NMLOOOTT0.3:c.1601G>A NC000001.10g97981421C5T  Codingexon Nonsynonymous NO~ NO 234 14159 14336 ki 82,92682927 0 2073170732
DPD | NP_000101.2p Val732le NML000110.3:¢.2194G>A NC 000001109 977709205~ Codingexon Nonsynonymous NO NO 259 46473 45309 | 24390439 0 0609756098
DPYD NMLO00T10.3:c.1129-15T5C NC_000001.10:9.98039541A5G Inron NO  NO 5766 104577 96922 102832 i) 08,29268293 I 26,82926829  30,46760488
DPYD NML000T103:c.1740+439CT NC_000001.10:9.97981243G>A Inron NO  NO 3247 189927 188407 189222 13 3170731707 0 7926829268
DPYD NMLOOOTI03:c.1740+40A5G ~ NC_000001.10:9.9798124275C Inron NO  NO 155 660886 63,284 1219512195 0 3,048760488
DPYD NM000110.3:c.1905+1G>A NC_000001.10:9.97915614C5T Inron VS OYES 237 0529 05689 43,90243902 0 1097560976
DPYD NML000T10.3:¢.230039GA NC_000001.10:.97700589C>T Inon NO  NO 6088 11761 11,6491 116432 7 1707317073 0 4268292683
GO NP.00I03BI01p fyrdd7<)  NM_0010423851.2¢.1311G5T  NC000023.10:.133760654G>A ~ Codingexon ~ Synonymous ~— NO~ NO~ 6,988 167207 16,356 | 24390439 0 0609756098
HAA NM_001242758.1:c.466A5T NC_000008.11:9.29913298A5T UmR NO  YES 1048 47044 83064 7 1707317073 0 4268292683
HAB | NP_003505.2p.Alal 5| NM_003514.7:c 45G>A NC 000008.11:g31324891CT ~ Codingexon ~ Synomymous ~—~ NO~~ YES 15,43 11,6382 91342 g 7317073171 3 9268292683 48,17073171
HAB | NP_003505.2p Alal 9] NM_005514.7:c 477056 NC_000006.11:9.31324086G>C ~ Codingexon ~ Synomymaus~ NO YES 6,543 44,9036 488756 533536 6 1463414634 0 3,058536585
HAB | NP_003503.2p Alal6| NM_005514.7:¢.48C>A NC_000006.11:931324888G>T ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 2,301 25,0682 30,1801 2 487604878 0 1219512195
HAB | NP_003505.2p [Ala200<) NHL003314.7:¢618T5G NC_000006.11:g3132394545C ~ Codingexon ~ Synomymoss~ YES~ YES 1,19 803351 845789 2% 03,41463415 7 1707317073 24,3902439
HAB | NP_003503.2p (A2 NW_00314.7:¢720T NC 000006.11:9.31324864G>A  Codingexon ~ Synomymos ~ YES~ YES 1039 23516 3,8903 4 9756097561 0 24,3902439
HAB | NP_003505.2:p.(Ala5<) NM_003514.7:¢.15G>A NC_000006.11:9.31324921C5T Cofingexon ~ Sonymoss ~ NO YES 1582 15204 134031 9 2195121951 0 5,487804878
HAB | NP_003505.2:p. (a5 NM_0055147:¢.2854G NC_000006.11:9.3132452815C ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 6,396 40786 2,8874 | 243902439 0 060975609
HAB | NP003503.2p Arg103<] NH_003514.7:¢.309G>C NC000006.11:31324499C56  Codingexon ~ Synomymous~ NO YES 9,174 2,581 30411 97,2402 15 36,58536585 4 9756097561 14,02439024
HAB | NP_003505.2:pAvg180<) NM_005514.7:¢.54065C NC000006.11:g31324023C>6 ~ Codingexon ~ Synomymoss ~ NO~ YES 8168 0,007 00009 0,6043 18 43,90243902 3 7317073171 14,63414634
HAB  |NP003505.2:0[Arg258<] NM0035147:c7740G NC 000006.11:9313232155C ~ Codingexon ~ Synomymovs ~ NO~ YES 0,052 250875 6707 9 2195121951 0 3487804678
HAB | NP_003505.2:p.[Avg89<) NML00314.7:c.175A5C NC 000006.11:g.3132463315G ~ Codingexon ~ Synomymoss ~ NO~ YES 9,514 01033 02354 ] 512195122 | 243002439 1402439024
HIAB  |NP_005305.2:p.[Argé8<] NM_003514.7:¢.204AG NC_000006.11:9.313246041>C Codingexon ~ Synonymoss —~ NO YES 6274 130273 15518 13,0073 ] 56,09756098 0 14,02439024
HIAB  |NP003505.2p.[Asn13 1<) NM_005514.7:c 453C>T NC000006.11:31324110G>A  Codingexon ~ Synomymous~ NO~ YES 1005 4835 2,577 0 18,7804878 16 39,02439024 3170731707
HAB  |NP_005503.2;p.[Asn1 98| NIL003514.7:¢.594C5T NC000006.11:931323969G>A  Codingexon ~ Synomymoss~ NO—~ YES 7319 1,8041 09147 n 53,65853659 6 1463414634 2073170732
HAB  |NPO0S505.2p[Aspl 33 NMLOOSS1A7:c439C5T NC000006.11:g3132410465A  Codingexon ~ Synomymous~ NO~ YES 15,07 22,1871 147826 18 4390243902 19 4634146341 34,14634148
HAB  |NPOOSS05.2pAsp262s)  NM_035147:c78615C NC000006.11:93132320345G ~ Codingexon ~ Synomymous ~ NO~ YES 0,172 73409 81132 i 487804878 0 1,219512195
HIAB | NP_005505.2:p.(Gh78-| NM_005314.7:c.234G>A NC 000006.11:g31324574C5T  Codingexon ~ Synomymous ~— NO~ YES 1062 36213 24897 35783 5 1219512195 0 3048780488
HAB  |NP_003505.2:p.(61288=| NM_005514.7:c.864G>A NC.000006.11:g31323125C5T ~ Codingexon ~ Synonymous ~—~ NO VES 9,834 00049 0,0044 § 1951219512 3 78,04878049  43,90243902
HAB  |NP_005503.2p.(Glu82+| NM_003514.7:c.248G>A NC_000006.11:9.31324562C5T Codingexon ~ Somymoss —~ NO YES 12,07 10,5664 102713 0 48,7804878 b 1463414634 1951219512
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GENE PROTEIN_NAME
HAB | NP_003505.2p.Gh231-|
HAB | NP_003503.2:p.Gly245-|
HAB | NP003505.2p.Hisl37<)
HIAB | NP003505.2;p His212<)
HAB | NP003505.2;p His267<)
HIAB | NP003503.2pled7=|
HAB | NP_003505.2:p.(lev] 022
HAB | NP_003505.2:pleu] 19:)
HIAB | NP003505.2p.Leul 19
HIAB | NP003505.2plys145<)
HAB | NP003505.2;pProl 29
HAB | NP003505.2;pPo291<]
HAB | NP_005505.2:p.Pro300<)
HAB | NP_003505.2:p.Pro 1<)
HAB | NP003503.2p.Pro74<]
HIAB  |NP_003505.2p.Serl214)
HIAB | NP_003503.2pSer2ee]
HIAB | NP_003503.2:pSer336<)
HAB | NP_005305.2:p.Serdde]
HIAB | NP_003503.2:p.Thr118-|
HIAB | NP_003505.2:p.Thr156-|
HIAB | NP_003505.2:p.Thr162<|
HAB | NP_003505.2:p.Thr162|
HIAB | NP_003503.2:p.Thr252+|
HAB | NP003503.2;p.Tn282<|
HAB | NP003505.2;p.ThS5<)
HAB | NP003505.2p.Tyr123-)
HIAB | NP003505.2p.Vol285<)
HIAB | NP003505.2p.Vol285<]
HIAB | NP003505.2;p Alal5Gly
HAB | NP003503.2;Alal 827he
HAB | NP_003503.2;p Ala223Vel
HAB  [NP003505.2:p.Alo329Thr
HAB | NP_003505.2:p Alo6SThe
HIAB | NP003505.2:p Ala93The
HIAB | NP003503.2;p Ala95The
w [
HAB  [NP.003503.2p Argl03Thrs*49
HIAB | NP_003505.2:pArg 06Alas*45
HIAB  |NP.005305.2;p.Arg1O6ley
HAB | NP_003505.2:p.Arg] 558er
HIAB | NP_003503.2:p Avg169leu
HIAB | NP_003505.2:p Avg180Asph*35
HIAB | NP_003505.2;.Avg180Gh,
HIAB | NP_003503.2:p Avg180Ghis*27
HAB  |NP_003505.2:p.Arg180Gly
HAB | NP_003505.2:p.Arg180leu
HIAB | NP_003503.2:p Avg 180T
HAB | NP_003503.2:p Avg181GIf*33
HAB  |NP_003505.2:p.Arg243p

NM_003514.7:¢.6931>C
NM_003514.7:¢.73506
NM005514.7:c 411T>C
NM_005514.7:¢.636C5T
NL005514.7:¢.861T>C
NM_0055147:c.1410T
NM_003314.7:¢.306G>T
NM_005514.7:¢.357C5G
NI_005314.7:¢.357C>T
NM_005514.7:c433G>A
NM_00514.7:¢.387G>C
NM_0055147:¢.873G>A
NM_005514.7:¢.900G>A
NM_005514.7:¢.2136>C
NM_005514.7:¢.222G>A
NH_005514.7:¢.363C>T
NM_00514.7:c.780T
NM_0055147:¢.1008T>C
NMO055147¢.1444C
NML005514.7:¢.354C5T
NML005514.7:cA74C>T
NM_005514.7:c.486G>A
NM_005514.7:c.486G>C
NM_0055147:c.756T>C
NM_003514.7:c. 84646
NM_003514.7:¢.16506
NM_003514.7:¢.369CT
NM_005514.7:¢.855A5G
NL00514.7:c.855A5T
NM_0035147:c 4406
NM_003314.7:c.544GoA
NM_005514.7:c.668C>T
NM_005514.7:c.985G>A
NM_005514.7:¢.193G>A
NML005514.7:¢.277G>A
NM_0055147:¢.283G>A

NM_003514.7:¢.308_309insAGA

NM_005514.7:¢.306_307insAC

NM_0055147:¢.315delG
NML005514.7:¢.317G>T
NM_00514.7:c.463C5A
NM_005514.7:¢.506G>T

NM_00514.7:¢.537_538insGA
NM_005514.7:¢.539G>A
NM_003514.7:¢.539_540delGG

NM_00514.7:¢.538C5G
NM_005514.7:¢.539G>T
NM_005514.7:¢.538C>T
NWL0035147:c.540delG
NM_003514.7:c.727C5T

UL 2l N 0T MO B A RIS
NC000006.11:93132329645G ~ Codingexon ~ Synomymais ~ NO~ YES 7,193 84891 85,0889 15
NC.000006.11:3132325465C ~ Codingeron ~ Synomymous ~ NO~ YES 6,808 76505 09069 924079 §
NC.000006.11:313241524G  Codingeson ~ Synomymous ~—~ NO~ YES 0,062 37801 33778 5
NC000008.11:9.31323353G>A  Codingexon ~ Synommous ~—~ NO - YES 1,129 39,6858 39,8976 ¥
NC_000006.11:931323128A5G ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES (162 17,3756 4,5488 3
NC 000006.11:931324667G>A  Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 9471 74314 57783 3
NC000006.11:931324502C5A  Codingexon ~ Synomymass~ NO~ YES 1265 0 0 18
NC_000006.11:9313242065C ~ Codingexon ~ Synomymass ~ NO~ YES 0,613 92,1058 n
NC.000008.11:31324206G5A ~ Codingeron ~ Spnonymous ~ NO VS 2,647 7,791 88844 bl
NC.000008.11:931324128CT ~ Codingexon ~ Synomymous ~— NO~ YES 1074 82054 68021 9
NC000006.11:931324176C56 ~ Codingexon ~ Synomymoss ~ NO— YES 1078 7772 89058 92218 19
NC000006.11:g31323116C>T ~ Codingexon ~ Synomymous ~ NO~ YES 1248 47356 3,3684 2
NC000006.11:931322996C>T  Codingexon ~ Synomymous Y~ YES 1223 57,593 577534 12
NC 000006.11:9.31324595CG ~ Codingexon ~ Synomymous ~ NO~ YES 11,63 16,2895 16,1718 81,6462 19
NC.000008.11:g31324386CT  Codingeson ~ Synomymous~—~ NO~ YES 142 29,0403 349386 0
NC.000006.11:93132420065A  Codingexon ~ Synonymos ~ NO - VES 4494 32343 33339 Il
NC000006.11:931324730G>A  Codngexon ~ Synomymous~ YES~ YES 11,68 13664 0,38 6
NC000006.11:g.3132288845G  Codingexon ~ Synomymous VS~ YES 4,089 77,1272 76,5835 1
NC.000008.11:931324684156  Codingeon ~ Synomymous~—~ NO~ YES 8,045 12,6143 157518 13,0793 |
NC000006.11:9.31324209654  Codingexon ~ Synomymous~ YES~ YES 7,178 0 0
NC000006.11:9.31324089G>A  Codingexon ~ Synonymoss ~— NO~ YES 11,16 36372 2,275 17
NC.000006.11:31324077C5T ~ Codingexon ~ Synonymoss —~ NO YES 1348 15883 16212 4
NC000006.1131324077C6 ~ Codngeron ~ Synomymous~— NO—~ YES 10,69 38,6657 41,2848 59,7864 2
NC000006.11:3132323346  Codngeron ~ Synomymous~— NO~ YES 0,035 44,3239 43,3704 13
NC_000006.11:9.31323143T>C Cofingexn ~ Somymoss —~ NO YES 0138 18071 47174 15
NC.000006.11:313246436>C ~ Codingeron ~ Synomymous ~ NO Y 8,619 37,883 426687 621316 16
NC.000006.11:31324194G5h  Codingeson ~ Synomymous~— NO Y 0,212 23,9087 33,508 15
NC000008.11:g3132313415C ~ Codingexon ~ Synonymous ~—~ NO~~ YES 1332 177441 39315 U
NC000008.11:93132313415A  Codingexon ~ Synomymous ~ NO - YES 2,456 00442 00437 82,2117 18
NC_000006.11:9.31324892G5C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO~ YES 7,314 39,9684 46,0736 578691 3
NC_000006.11:9.31324019C>T Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 1122 02085 04119 5
NC_000006.11:931323321G>A  Codingexon Nonsynomymous  NO~ YES 7797 97979 96858 3
NC 000006.11:3132911C5T Codingexon Nonsynonymous~ NO YES 223 44,2739 435388 4
NC000008.11:9.31324815CT ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO~ YES 1389 9.9304 13,0787 0
NC.000008.11:9.31324531CT ~ Codingexon Nonsynomymous~ NO -~ YES 6739 70371 76,0048 0
NC_000006.11:9.31324525C>T  Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 11,07 0,093 0,0016 7
y%ggag%l g 3132490 313 Codingexon~~ nserton NO  YES 16
?%ggg?g? AL Codngeon ~ FomeShit ~ NO VS 7
NC.000008.11:3132449306C  Codingeson ~ FromeShift ~ NO YES 209 129825 9353 129825 14
NC.000006.11:g.31324491C5A  Codingexon Nongynonymous ~ NO~ VES 5414 74281 6,2326 17
NC_000006.11:9.31324100G>T Codingexon Nonsynonymous ~ NO - YES 8954 413205 44,2724 17
NC000006.11:g.31324057C5A ~ Codingexon Nonsynomymous NO -~ YES 25 19414 18143 B
%gggogll:g‘31324025_313 Codgen  FoneShit~ NO VES 1881 141500 14679 1744 2
NC_000006.11:g.31324024C5T  Codingexon Nonsynomymous NO~ YES 1189 01175 0,108 3
%gfgjgglI:g‘31324023,313 Codingexon ~ FomeShift ~~ NO YES 226 158133 142816 158133 11
NC.000006.11:.3132402565C ~ Codingexon Nongynonymous  NO -~ YES 417 04825 2
NC_000006.11:.31324024C5A  Codingexon Nongnonymous~ NO~~ YES 7,935 50,2561 47,0353 4
NC000006.11:.31324023G>A ~ Codingeron Nongomymous~ NO~~ YES 0,206 19,6659 17,8451 22,5699 16
NC.000008.11:931324024delC ~ Codingexon ~ Frome$hit ~ NO VES n
NC000006.11:31323262654  Codngeron Nongnonymous NO—~ YES 29,5 7,581 03349 75581 18

HETEROZYGOTES.
FREQ

36,58536585
1219512195
1219512195
95,12195122
80,46780488
7804878049
43,90243902
36,09756098
§2,92082927
2195121951
48,34146341
487804878
19,26829268
46,34146341
187804878
2682926829
1463414634
243902439
243902439
487804878
4146341463
97,58097561
487804878
3170731707
36,58536585
39,02439024
36,58536585
82,92682927
43,90243902
7317073171
12,19512195
78,04878049
9756097561
187804878
187804878
1707317073

39,02439024

1707317073

3414634146
4146341463
4146341463
08,29268293

487804878
731703171
2682926829

487804878
9758097561
39,02439024
33,65853659
4390243902

NUMBER.  HOMOZYGOTES
HOMOZYGOTES  FREQ
4 9756097561
0
0
2 487804878
7 1707317073
0
15 36,58536385
13 3170731707
0
0
19 A6,34146341
0
1 243900439
12 29,26829268
5 1219512195
i 68,29268293
k4] 80,46780488
0
0
3 7317073171
13 3170731707
1 24390439
0
0
0
0
0
3 7317073171
0
0
0
0
0
3 1317073171
4 9756097561
0
1 243902439
0
| 24300439
13 3170731707
13 3170731707
6 1463414634
0
0
30 7317073171
0
0
U 38,93658537
14 3414634146
3 731703171

1402439024
3,048780488
3,048780488
262195122
28,65853659
1951219512
29,26829268
29,87804878
2073170731
5487804678
3475609756
121912195
8536585366
262195122
1829268293
40,85365854
43,90243902
060975609
0609756098
15,8336854
26,2195122
25,8097561
1219512195
7926829268
9,146341463
9756097561
9,146341463
24,3902439
1097560978
1829268293
3,048780488
1951219512
243902439
15,83365854
1707317073
4268292683

1097560976

4,268292683

9756097561
262193122
26,2193122
24,3902439

1219512195
1829268293
4329268293

1219512195
243902439
39,02439024
3048780488
1483414634



Results of the implementation of a pharmacogenomics platform based on NGS technologies.
Combining clinical and research approaches

Table 3 (cont.). Genetic variants identified, frequency in the study population and other associated data

GENE PROTEIN_NAME
HAB | NP OOSS0S 2p 2636y
HAB  [NP.0055052p Aty
NP_005505.2:p.Asn 04
s Leu105delnslt
HAB | NP_003503.2p.Asn 104l
HAB | NP_003503.2;pAsn ] 0Serfs*46
HAB  |NP_003505.2:p.Asn! 04The
HAB  [NP003503.2:p As104Thes*34
HAB | NP003503.2;pAsn 04Thes*47
HLAB  |NP_005305.2; Asn67Asp
HAB | NP_003505.2:p Aséi7lys
HLAB  |NP_005503.2;pAsp1 38Asn
HIAB | NP003505.2;p Asp] 38His
HLAB  |NP_005505.2:pAsp201Asn
HIAB | NP003505.2:p Asp201Gly
HAB | NP.003505.2p Asp201lysks* 14
HAB  [NP.003503.2p Asp34Gly
HIAB | NP_003505.2:p Asp?8yr
HIAB | NP_005303.2:p.Cys349Ser
HIAB | NP_005505.2:p.Gln120Glys*32
HIAB | NP_003505.2:p.GlnS6ley
HIAB | NP_003503.2.G89Arg
HIAB | NP_005505.2:p.Ghn94*
HIAB | NP_003503.2p Gln9Asgls*4
HAB | NP_003503.2;p Gh94Asnf*58
HAB | NP003503.2;p Gh4His
HAB  [NP003505.2:p.GlnfHif*4
HAB  |NP_003505.2:p.Glnddlys
HIAB | NP003503.2;p.Gh94Pro
HAB | NP_003505.2;p Gh4Serk*58
HAB  [NP003503.2:p.Glu1 00Vl
HAB  |NP_003505.2:p.Glul76Ala
HIAB | NP003503.2p Glo176\el
HAB | NP003505.2:pGlu187Ala
HAB | NP_003505.2:p.Glul87Gh
HAB | NP003503.2Glo187lys
HAB | NP003503.2p Gl 187l
HAB  |NP003503.2:p.Glul97lys
HAB | NP_003505.2:p.Gu204Gh
HAB | NP003503.2:p G2 %9lys
HAB | NP003505.2:.Glub9Alo
HIAB | NP_003505.2:p Glub9Arghs*8
HIAB | NP003505.2:.Glug9Aspfs*30
HIAB | NP_003505.2:p.Glughsph*30
HIAB | NP_005505.2:p.Glubflys
HAB  |NP_003503.2:p.GlubVel

NM_003514.7:c787AG
NM_005514.7:¢.25606

NHL0055147:¢.311.313d¢/ACC
NM_003S14.7:c.311AT
NM_005514.7:¢.311_314delACCT
NM_005514.7:¢.311AC
NM_0055147:¢.311_312deAC

NW_003514.7:¢.311delA
NM_0055147:¢.2594G
NI_003514.7:¢261056
NM_0055147:c.412G5A
NM_00314.7:c4126>C
NH_005514.7:c.601G>A
NH_003514.7:¢.6030>G

NI_005514.7:¢.600_601insAA

NM_005514.7:c.161AG
N_00514.7:¢.2926>T
NM_0055147:¢.1046G>C

NM_00514.7:¢.357_358insGG

NM_009514.7:c.167A5T
NM_0055147:¢.2664G
NM_005514.7:¢.280C5T

NV_0035147:c.281_282d6lAG

NM_003514.7:¢.279_280inshA
NM_003514.7:¢.2826>C
NHL003514.7:¢.282_28306/GG

NM_005514.7:c.280C5A
NM_0055147:c.281AC

NM_003514.7:¢.279_280insTC

NM_009514.7:c.299A5T
NIL00514.7:¢.527A5C
NM_0035147:c.527A5T
NHL005514.7:¢.560A5C
NM_005514.7:¢.5596>C
NM_0035147:¢.559G>A
NWM_00514.7:c.560A5T
NM_005514.7:¢.589G>A
NM_005514.7:¢.610G>C
NM_0055147:¢.895G>A
NW_005514.7:¢.206A5C
NM_003514.7:c.204deA

NM_005514.7:¢.206_207insC

NM_003514.7:¢.206_207insT

NM_005514.7:¢.203G>A
NM_005514.7:c.206A5T

UL N 0T MO RGBT
NC_000006.11:931323205C ~ Codingexon Nonsynonymous  NO YES Q04 24272 55489 18
NC 000006.11:9.31324352G5C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 0,669 32927 2,083 35043 7
Zlfq_;)é)gg(gﬂ1:g.3|324495_3132 Codingexon serfion/Delefin ~ NO~ YES 8,008 14,6039 104071 14,6072 2
NC_000006.11:9.31324497T5A Codingexon Nonsynonymous ~ NO~ YES 6927 0,006 00006 76,0583 7
IS Corgern o MO VS 25 0001 om
NC 000008.11:93132449715G ~ Codingexon Nongynonymous ~ NO -~ YES 5,825 6929 47476 8
;‘f“'ggﬁg{%}129'313244%'313 Cofingeron ~ FomeShift~ NO VES I
NC000006.11:9.31324498deT ~ Codingexon ~ FromeShit ~ NO YES 9,509 32488 33109 34633 7
NC 000006.11:9.3132454955C ~ Codingexon Nonsynonymois NO~ YES 1,09 33,9071 35,5134 2
NC_000006.11:931324547G>C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO~ YES 1257 340031 3581 65432 7
NC_000006.11:3134151GT  Codingeron Nonsyronymous— NO— YES 0,007 454028 459411 1
NC 000006.11:g.31324151C6 Codingexon  Nonsymonymous  NO -~ YES 0357 35677 36749 51,0258 1
NC.000006.11:9.31323962CT ~ Codingexon  Nongynonymous ~ NO~~ YES 21,1 0,0014 0031 ]
NC_000006.11:9.31323960G>C ~ Codingexon  Nonsymonymous~ NO~ YES 0,014 57,6933 68,279 409375 3
RGN cogen et N 29 U 00 OW B
NC_000006.11:9.313246471>C Codingexon Nonspnonymous  NO YES 236 47502 36608 46675 35
NC_000006.11:31324516CA Codingexon Nongynonymous~ NO~~ YES 0,533 393112 61,8419 B
NC_000006.11:931322303>6 ~ Codingexon  Nonsynonymous ~ YES~ YES 0,001 52,4683 525197 47,2634 4
%ggﬁfgg"19‘3”“20573” Cdngeon FoneSit - NO VS 257 7085 848 7085 0
NC_000006.11:9.31324641T5A Codingeron Nonsynommous  NO— YES 251 101749 146787 89,3553 9
NC_000006.11:9.3132454215C ~ Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 2,645 38034 2,6479 17
NC000006.11:9.31324528G>  Codingeron ~ Nonsense ~ NO - YES 07 0001 n
211%2070338?.]I:g‘31324526,313 Codingxon ~ FomeShit ~~ NO VES 185 239284 32512 23,9403 17
GBI copgorn  Fonesi N0 S Wl TS N BT
NC_000006.11:9.31324526C>6 ~ Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 9,392 01118 00125 71,383 8
BTN e Foneih N S 2B G0 TAT W4 T
NC000008.11:9.31324528G5T ~ Codingexon Nongnonymous~ NO -~ YES 0,346 41499 37358 7
NC_000006.11:93132452715G ~ Codingexon Nonsynomymos ~ NO YES 9,561 0
OIS Cgen  Foneh N Wl AOVE S 4D
NC.000006.11:g31324509T5A  Codingeson Nonsyronymous  NO~ YES 1174 12622 12118 98,5299 17
NC000008.11:9.3132403656 ~ Codingexon Nongynomymous ~ NO -~ YES 0327 02216 0,132 14
NC_000006.11:9313240365A  Codingexon Nonsyronymous NO— YES 0,001 41,6419 435173 58,1054 1
NC_000006.11:93132400355G ~ Codingexcn Nonsynomymous ~ NO YES 0,001 31,8706 328644 0,039 3
NC000006.11:9.31324004C56 ~ Codingexon Nongynonymous ~ NO~ YES 0,16 37,7301 39,8141 30,077 7
NC_000006.11:31324004C5T  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 2,834 31973 328101 7
NC_000006.11:9.3132400375A  Codingexon Nonsmonymous  NO YES 0,023 374498 39,5155 302167 2
NC 000006.11:g31323974C5T ~ Codingexon Nonsynonymoss NO YES 253 18855 11719 14
NC_000006.11:931323933C>6  Codingexon  Nonsynonymous ~ YES~ YES 0,021 654 724059 337911 3
NC_000006.11:g31323094C5T  Codingexon Nonsynonymous ~ YES~ YES 241 00182 00613 13
NC 000006.11:g.3132460215G ~ Codingexon Nonsynonymous  NO~ YES 5,248 0,005 00013 4
NC_000008.11:9.31324604dell Cofingexon ~ FameShift —~ NO YES 1413 175781 19,0359 19445 15
MG cogern  Fenesi N0 5 24 10195 1565 116l 15
PG cgeen  fonesit N0 W 1A 607 SNV 28 ¥
NC_000006.11:931324603CT ~ Codingeson Nonspronymous — NO—~ YES 7,692 9,395 15,1153 484824 13
NC_000006.11:.3132460215A  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 6,53 0,0033 0,007 18
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HETEROZYGOTES.

REQ
4390243902
170317073

487804878
1707317073
26,82926829
1951219512
2682926829

1707317073
487804878
1707317073
487804878
243902439
78,04678049
85,36585366

§0,46780488

85,36585366
8046780488
9756097561

243902439

2195121951
4146341463
33,65853659

41 46341463

1707317073
08,29268293
170317073

1707317073
437804878

3414634146

4146341463
3414634146
243902439
78,04878049
4146341463
1707317073
487804878
3414634146
7317073171
36,5853685
9756097561
36,58536585

36,58536585

05,85363854

3170731707
4390243902

NUMBER

HOMOZYGOTES _

HOMOZYGOTES ~ FREQ

i}
ki)
B
3

3l

1483414634
0

243902439
0
68,29268293
80,46780488
68,29208293

8048780488
243902439
0
0
0
243902439
487804878

243902439

487804878
243902439
0

75,6097561

0
1219912195
1463414634

12,19512195

0
26,82926829
0

0
1317073171

243902439

3170731707
243902439
0
9756097561
487804878
0
243902439
243902439
0
3414634146
0
3414634146

9756097561

7317073171

1463414634
7317073171

18,29268293
4208292683

243900439
4268292683
40,85365854
4512193122
4085365854

4519512
243902439
4208292683
1219812195
0,609756098
2073170732
237804878

2134148341

237804878
2134148341
243902439

43,90243902

3487804678
16,46341463
2073170732

16,46341463

4268292683
3048780488
4208292683

4208292683
15,85363854

9756097561

26195122
9756097561
060975609
243900439
1280487805
4268292683
243900439
9756097561
1829268293
22195122
243902439
262193122

1402439004

20,12195122

15,24300244
1463414634
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GENE PROTEN NAME
HAB | NP003503.2;p Glo70Ala
HAB  [NP.0055052p Gy 07Ak'33
HAB | NP_003503.2;p.Gly107AIok*45
HAS | ND.OOSS0S 2p.Gh107Ag
HAS  [NP.OOSSOS ZpGYI07CHs
HAB | NP.003505.2;p Gly107lks*46
HLAB  |NP_005305.2:p Hisl 37Ty
HAB | NP003505.2p.le218Vel

NP_005505.2;.

I 90 Ty91defnsAsn
HAB  [NP.003503.2:p.Ie90Asn
HAB | NP_003503.2p leul05Argh*46
HIAB | NP003503.2p eu]05ce]
HIAB  |NP.005305.2p.lev105Pro
HAB | NP003505.2p leul 05Profs*33
HAB [ NP_003505.2:pLeu105Val
HIAB  |NP.003505.2p.leu19Arg

HIAB
HIA

HAS

HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HIAB
HLAB
HLAB

HIAB
HLAB
HIAB

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIA
HIAB
HIAB
HIAB

NP_003305.2p leu] 19l
NP_003305.2p Leu] 19Phe

NP_003505.2;p.Leu] 19Pros*19

NP_005305.2:p.leu] 195¢rfs*32
NP_003505.2p leu] el
NP_003505.2p leu2Arg

NP_005505.2:p.ys202410k*5

NP_003503.2:p Lys202Thr
NP_003505.2;ys292Gly
NP_003505.2p MetdThe

NP_005505.2:p.9er101_
leul0Zinshrg

NP_005505.2:p.Ser101Asn
NP_003505.2:p.5er1 01 Asfs*51

NP_005505.2:p.5er101Gly
NP_005505.2:p.Ser21Arg
NP_003505.2:p.Ser! 21Asn
NP_005505.2:p.Ser121Cys
NP_005505.2:p Ser 21The
NP_005505.2:p.Ser14Trp
NP_005503.2:p Ser28Phe
NP_005503.2:p Ser35Ala
NP_005503.2:p Serd8Ala
NP_003505.2:p SerdBThr
NP_003305.2.Thr1 18l
NP_003305.2:p.Thr162lys
NP_005505.2:p.Trp191Ser
NP_003505.2;p.Tyr123Phe
NP_005505.2:p.Tyr1235er
NP_005305.2:p.Tyr140*
NP_005305.2:p.Tyr140Asp

NM_003514.7:¢.209AC

NM_005514.7:¢.319_320insCTCC

NM_005514.7:¢.319 320insCC

NM_0053147:¢.319G>C
NM_0055147:¢.319GsT

N_005514.7:¢.317 318insGAICG

NM_0055147:c.409CT
NM_005514.7:c.052A5G

NM_005514.7:¢.269_271delTCT

NM_005514.7:¢.269T5A
NM_003514.7:c.314de

NM_003514.7:¢.314 316d8lTGC
NM_009514.7:¢.31415C
NM_0055147:¢.314.313del1G

NM_005514.7:¢.313C5G
NM_005514.7:¢.33615G
NM_00514.7:¢.335C5A
NM0055147:¢.355C5T

NM_0055147:¢.354 355delCC

NM_003514.7:¢.385deC
NM_0055147:c.4906
NM_0055147:¢.515G

NM_003514.7:c.604_ 805delAA

NM_005514.7:¢.6054C
NM_003514.7:c.8740G
NM003514.7:¢.11T>C

NM_005514.7:¢.303_304insAGA
NM_0035147:¢.302G>A
NM_005514.7:¢.301_302insAC

NML005S14.7:c.301A5G
NM_005514.7:¢.363C5G
NL005514.7:¢.362G>A
NM_009514.7:c.361A5T
NM_005514.7:¢.3626>C
NM_005514.7:c4106

NM_005514.7:c.83CT

NM_00514.7:¢.103T5G
NM_00514.7:c.14215G
NM_005514.7:c.142T5A
NM_0055147:¢.353C5T
NM_0055147:c.485C>A
NM_0055147:¢.57265C
NM_005514.7:c.36805T
NM_005514.7:¢.3684C
NM_005514.7:c.420C5A
NIL005514.7:c 418156

UL 2l N 0T MO B A RIS
NC_000006.11:9.3132459955G  Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 243 25646 2,9318
IS Cprgon  Foneih MO VS 25 138 179
AT g Fonei MO S 21 2990 34
NC_000006.11:9.31324489C5G ~ Codingexon Nonsynonymous~ NO YES 5,228 72419 58869 87,6368
NC_000006.11:g.31324489C>A  Codingexon Nonsynomymous  NO YES 233 42489 44768
Zlé}(:?l%%()gé1:9.3]324492_31324 Cofingexon ~ Frame St~ NO YES
NC_000006.11:g31324134G>A  Codingexon Nonsynonymous  NO YES 0,003 27,3148 26,549
NC 000006.11:9313233375C ~ Codingexon  Nonsynonymous NO~ YES 0,001 23,29 233693
Té’gfjggi]119'31324537’3132 Codingexon hserfon/Delefion ~ NO~ YES 113 38699 32439 157045
NC_000006.11:9.31324539A5T Codingexon Nonspronymous ~ NO~ YES 0003 00%6 0207 99,353
NC.000008.11:313244940elA  Codingeson ~ FromeShift ~—~ NO YES 1997 3244 32548 06,3895
Z%?fjgigl 3132458 312 Codingexon ~~ Delfon NO  ¥ES
NC.000008.11:9.313244940G  Codingexon Nonsnomymous ~ NO~ YES 232 00032 0,006 28,8938
NG cfgen  Foneit N0
NC_000006.11:9.313244956>C ~ Codingexon  Nonsynomymous ~ NO~ YES 754 0,0014 00006 1,9518
NC_000006.11:9313242074C ~ Codingexon Nongnomymous NO YES 238
NC_000006.11:.31324208GT ~ Codingexon Nongynonymous NO~~ YES 0,001 24,1648 25,4092
NC_000006.11:931324206>A  Codingexon Nonggnonymous NO -~ YES 0,382 0
WG NIIOIR  copern  Fonestt V5 24 A0 0489
NC000006.11931324210dlG ~ Codingexcn ~ Frame$hit ~~ NO YES
NC000006.11:g.3132488765C ~ Codingexon  Nongnomymous NO -~ YES 22,8 25,3964 30,3781 72,3647
NC_000006.11:g31324931A4C ~ Codingeron  Nongonymous~ NO~~ YES 6,401 39,0995 619014 60,3469
o VBRI cfgeen  fonesit N W 12 022 005 021
NC_000006.11:.3132393815G ~ Codingeron  Nongnonymous~ NO~~ YES 0,005 74,1991 81,5323
NC_000006.11:93132311555C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 0,002 187265 59152
NC_00006.11:9.313249254G  Codingexon Nonsynonymous~ NO~ YES 6,638 38,9501 619114
gﬁ_gg:goc(}ﬂ1:9.3]324504,3]3 Codngeron ~~ Inserfon NO  YES
NC_000006.11:9.31324506C5T ~ Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 4204 22,1306 206361
;ﬁggggg?ﬂ1:9.3]324506,313 Cofingeron ~ Frome it~ NO YES
NC_000006.11:9.313245075C ~ Codingexon Nonsynomymoss  NO YES 0918 43549 37244
NC_000008.11:3132420065C ~ Codingexon Nonsyronymous  NO VS 0,085 65,3352 709502 30,6863
NC 000006.11:931324201C5T ~ Codingexon Nonsynomymoss ~ NO~ YES 0,004 31026 3,268 2,1554
NC_000006.11:9.31324202T5A Codingexon Nonsyronymois ~ NO~ YES 0002 10155 14367 988779
NC.000008.11:g313242016 ~ Codingexon Nongynomymous ~ NO -~ YES 0,002 69778 72488 8743
NC.000008.11:9.31324895G>C ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO -~ YES 237 27,517 33,5403 70,4301
NC.000006.11:9.31324725G5A ~ Codingexon  Nongynonymous ~ YES ~ VES 00883 0,128
NC_000006.11:313247054C ~ Codingexon Nonsymonymous NO~ YES 1,503 56,4428 63,6734
NC_000008.11:9.31324666A5C Codingexon Nonsynonymous ~ NO— YES 021 467136 42,8675
NC_000006.11:g.3132466A5T  Codingexon  Nongmonymous NO -~ YES 034 124078 16,3262 40409
NC_000006.11:31324210G>4  Codingexon Nonsynonymos Y~ YES 17,54 21,3299 23,0229
NC_000006.11:g31324078G>T ~ Codingexon Nonsynonymous~ NO -~ YES 134 6451 41867
NC000006.11:g31323991C56 ~ Codingexon Nongynonymous~ NO~~ YES 8,923 97552 80324 90,2448
NC_000006.11:9.31324195T>A Codingexon Nonsynonymous ~ NO YES 0886 03753 04723 99,5323
NC000006.11:g3132419555G ~ Codingexon Nonsynonymois~ NO~ YES 1475 0091 04551 0,001
NC_000006.11:g.31324143GT ~ Codingexon ~ Nonsense NO  YES 295 69791 55843
NC_000006.11:g.313241454C ~ Codingexon  Nonggnonymous NO~ YES 0,001 14,0091 123637 140091

NUMBER_

HETEROZYGOTES
FREQ

3170731707

46,34148341

26,82926829

487804878
12,1912195

9756097561

26,82926829
243902439

3902439024

24390439
7317073171

3170731707
487804878
12,19512195

19,26829268
187804878
7317073171
4146341463

0341463415

48,7804678
6341463415
3170731707

3170731707

243900439
487804878
1463414634

3414634146
38,53638537
46,34146341

43,90243902
1219512195
$1.095122
487804878
1707317073
487804878
2195121951
4390243902
38,53658537
487804878
243902439
46,34146341
4390243902
36,09756098
487804878
243900439
33,65853659

NUMBER

HOMOZYGOTES _

HOMOZYGOTES ~ FREQ

3

B

B

36,58536585

08,29268293

0
8780487805

0

68,29268293
0

36,58536585

0
0

68,29268293
0
0

487804878
39,02439024
0
33,03833659

7317073171

1463414634
487804878
0

0

0
0
0

0
243900439
243902439

0

0

0
243902439

0
243902439

0
9756097561
1707317073
487804878

0
29,26829268
46,34146341
9756097561

0

0
1463414634

7926829268

29,87804678

4085363854

1219812195
4695121951

24,3902439

4085365854
0,609756098

28,04878049

0,609756098
1829268293

Q07317073
1219512195
3,048780488

9756097561
3170731707
1829268293
3719512195

1991219512

1951219512
1829268293
7926829268

7926829268

0609756098
1219512195
3,658536585

8,536585366
135,85363854
12,80467805

1097560976
3,048780488
1280487805
243902439
4268292683
243902439
5487804678
15,83365854
B17073171
1463414634
060975609
262195122
3414634146
1890243902
1219512195
0609756098
2073170732



Results of the implementation of a pharmacogenomics platform based on NGS technologies.
Combining clinical and research approaches

Table 3 (cont.). Genetic variants identified, frequency in the study population and other associated data

GENE

PROTEIN_NAME

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HLAB
HLAB

HLAB

HLAB
HIAB
HLAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HLAB
HIAB

HAS

HIAB

HIAB

HIA
HIAS
HIAB
HAB

HLAB
HLAB
HLAB

HAB

HAS
HIAB
HLAB
HIAB
HLAB
HAB
HIAB
HLAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

NP_003505.2;.Tyr140Phe
NP_005505.2:p.Tyr140Ser
NP_005505.2:p.Tyr193tis
NP_003505.2:p.Tyr33Asp
NP_003505.2p.Tyr33His

NP_003505.2p.Te91*

NP_003505.2;p.
Tyr91 Lys92inshet

NP_005505.2:p.Tyr91Asn
NP_003505.2:p.Tyr91Cys
NP_003503.2p.Ty91Phe
NP_003505.2:p.Tyr91Ser
NP_005505.2:p Yol 1 271y
NP_003505.2:p.Vol272Met
NP_003505.2:p.Yol306ll
NP_003505.2:p.Vol36Met
NP_003505.2:pNl9leu
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NUMBER

o o 1 o ro o on

........... e NG G ol g e 8
NM_005514.7:c.419A5T NC_000006.11:9.31324144T5A Codingexon Nonsynonymous ~ NO~ YES 0,001 20,1943 190754 20,3351
NM_005514.7:c.419A5C NC_000006.11:9.3132414475G Codingexon Nonsynonymous ~ NO~ YES 0,001 19,2367 22,2731 19,5806
NM_003514.7:¢.5831>C NC_000006.11:9.31323980A5G ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 4608 7,0086  7,5071
NM_003514.7:¢.9715G NC 000006.11:g31324711AC ~ Codingexon Nonsynonymoss  NO YES 001 463 58449
NM_003514.7:¢.9715C NC_000006.11:313247114G ~ Codingexon  Nonsynomymous  NO~ YES 0,027 188116 17,1135
NM_003514.7:¢.273C56 NC000006.11:93132453565C ~ Codingexon ~ Nomense ~ NO YES 35 0001 00004 99,602
MBS TiGh oo I oy i 0 s 712 Y o)
NWL005514.7:¢.271T>A NC_000006.11:31324337AT  Codingeron Nonsyronymous~ NO— YES 2,907 00011 00038 99,5942
NM_0055147:¢.27206 NC_000006.11:9.31324536T>C Codingexon Nonsynonymous ~ NO YES 6,514 14351 155791 36,6813
NM_O035147:c.27285T NC_000006.11:9.3132453615A  Codingexon  Nonsynonymous ~ NO YES 8,641 29,4641 297045 16,8698
NM_005514.7:¢.27245C NC 000006.11:9.3132453615G ~ Codingexon Nonsynomymous  NO YES 8,067 313427 345332 98243
NM_003514.7:¢.379G>C NC.000008.11:9.31324184C56 ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO -~ YES 0,011 4683 10,0588 94,1052
NM_003514.7:c.814GoA NC_000006.11:g31323175C>T ~ Codingexon Nonsynomymous ~ NO YES 257 0,008 0,0011
NM_005514.7:¢.916G>A NC 000006.11:9.31322980C5T ~ Codingexon Nonsymonymous  NO YES 0,039 447249 440241
NM_0055147:¢.106G>A NC_000006.11:31324702C5T  Codingexon Nonsynomymous~ NO~ YES 17,12 49,5751 57,0086
NM_005514.7:¢.25G>C NC 000006.11:931324911CG~ Codingexon Nongynonymous~ NO~ YES 9781 7,6903  9,3882 91,0713
e L NO VS B 4B 1305 4MT
NL003514.7:c.*4+27delT NC_000006.11:9.31322229dlA Inron NO YES 002 00011 00886 0,000
NL00314.7:c.*4427T5C NC_000006.11:9.3132222905G Iron NO  YES 0159 19454 20,139

M 7L A0 QI NO Y 338 4 16959 M
NM_003514.7:c.*4+32_*4+42deTG NC_000006.11:9.31322215.313222 bion o 3

GCGGGICTG 25delAGACCCGCCAC '

NIL005514.7:c.*4+32_ *4+43d6lTGNC_000006.11:9.31322215 313222 bion N

GCGGGICICE 26ddAGACCCGCCACC

N_003514.7:c.*4+32delT NC_000006.11:9.31322224dslA Inron NO  YES 4482 00945 05779 0,0945
NIL00314.7:c. 4432156 NC_000006.11:9.31322224A5C Iron NO  VES 3848 80337 145852 8369
NM_005514.7:c.*4+35delC NC_000006.11:9.31322221delG Infton NO  YES 3299 01304 22648
NM_O05514.7:c. 4+36G>A NC_000008.11:9.313222200T Inkon NO  YES 4246 29639 176763
NOOS47c 4 i DB NO NS 4S9 10FE 90655
NM_003514.7:¢.4+39T5G NC_000006.11:9.31322217AC Infron NO  YES 0744 11719
NS 4 i S NO VS 4S5 00 0208
OS54 iy T TGSy N Y 4T 0 3064
NM_005514.7:c. 4441156 NC_000008.11:9.31322215AC Inkon NO  YES 1314 00168 02044
NM_005514.7:c.*4+45G>A NC_000006.11:9.31322211CT Infron NO  YES 3432 00081 00014
NM_003514.7:c.1012429G>A  NC_000006.11:9.31322855C>T Infron NO  YES 0921 75948 74886
NM_0055147:¢.1013-17AG NC_000006.11:9.31322459T>C Infron NO  YES 15,15 263818 26,5702
NM_0055147:¢.1013-28G>C NC_000006.11:9.31322470C5G Infron NO  YES 0335 846365 847442 152418
NHL00S314.7:¢.1013:320T NC_000008.11:9.31322474G>A Infon NO  YES 2009 01195 01253 01171
NM_003514.7:c.101345C>T NC_000006.11:9.31322487GsA Infton NO  YES 1101 102244 101143
NM_003514.7:¢.1043+15T>C NC_000006.11:9.3132239545G Infron N0 YES 758 99476 97782 98715
NM_003514.7:c.1045+43A5C NC_000006.11:9.3132236715G Infron NO  YES 4843 7526 75566
NM_003514.7:¢.1045+8G>A NC_000006.11:9.31322402C5T Infron YES  YES 1081 266203 26,593
NML00SS14.7:c.1046:37CA  NC_000006.11:9.31322340G>T Inron NO  YES 0447 33386 33758
NM_0055147:¢.1046:37C5T NC_000008.11:9.31322340GsA Infron NO  YES 1072 77087 8443
NM_003514.7:¢.18G>A NC_000006.11:9.31324933C>T UR NO  YES 2871 598493 602689 60,9438
NM_0055147:¢:20G5A NC_000006.11:9.31324935C>T UR NO  YES 9760 74508 5791 7473
NM_00514.7:¢.343+17CT NC_000006.11:9.31324448G>A Infron N0 YES 814 92551 84386
NHL00S314.7:¢.343+5015G NC_000008.11:9.31324415AC Inron NO  YES 5211 15,0245 15,1806
NM_0055147:¢. 34410056 NC_000006.11:9.31324229G5C Infron VS YES 4938 87411 104829 91,2589

/]

HETEROZYGOTES.

REQ
3170731707
24390439
243902439
1951219512
437804878
7317073171

36,58536585

487804878
3170731707
243902439
3170731707
2195121951
2195121951
1463414634
4146341463
7317073171

243902439

12,19512195
19,26829268

1463414634

4146341463

1463414634

1707317073
3414634146
487804878
487804878

24,3902439
26,82926829
487804878

21,95121951

24390439
2195121951
46,34146341
24390439
9756097561
24390439
487804878
243902439
19,26829268
1219512195
7317073171
487804878
7317073171
1707317073
7317073171
487804878
310195122

NUMBER

HOMOZYGOTES _

HOMOZYGOTES ~ FREQ

~

3

%

4]

38

14

487804878

243902439

243900439
0

487804878
0

7317073171

0
487804878
0
487804878
1463414634
1463414634
0
121912195
92,68292683

0

0
243902439

0

1219512195

243902439

0
6097560976
0
0

487804878
243900439
0

0

0
78,04878049
7317073171

0

0

0

0

0
243902439

0
92,68292683

0

0

0

0

0
3414634146

1829268293
1829268293
487804878
14,83414634
1829268293

1280487805

1219812195
10,36585306
060975609
10,36585366
1280487805
12,80487805
3,638536585
1646341463
817073171

0609756098

3,048780488
8536585366

3,638536585

1646341463

487804878

4,268292683
39,02439024
1219512195
1219512195

§,536585366
7926829268
1219512195

5487804878

0609756098
4451219512
15,24390244
6,097560976
243902439
0609756098
1219512195
0,609756098
8,536585366
3048780488
17073171
1219512195
1829268293
4208292683
1829268293
1219512195
2987804678
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GENE PROTEIN_NAME

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HLAB

HIAB

HIAB

HLAB

HLAB

HLAB
HIAB
HLAB
HLAB
HAB
HLAB
HIAB

HIAB

HIAB

HIAB
HLAB
HIAB
HIAB

HIAB

HIAB
HAB
HLAB
HIAB
HAB
HIAB
HIAB
HLAB

HAB

HLAB

HLAB
HLAB
HIAB

HIAB

HIAB
HAB
HLAB
HIAB
HLAB
HIAB

NM005514.7:c.34416G>A
NM_003514.7:c.344-24G5T
NL003514.7:c. 3442606
NM_003514.7:¢. 34426156

NM_0055147:¢.344:29 34428insG
NM_008514.7:c.344-36 344

35insGGOGC

NM_003514.7:c. 34442 344-
41ingGGCC6

NM_005514.7:¢. 34446 344-
45insTGGCC

NM_003514.7:c. 34447 344-
46insGGCC6

NM_0055147:¢ 34448 344
7insTCGGG

NM_0035147:¢.3448G>T
NM_005514.7:¢:3G>A
NM_003514.7:¢.620-40A5G
NM_005514.7:¢.6204315G
NIL005514.7:c.62045CT
NM_0055147:¢.62047C5G
NI_003514.7:c.4G5A

NM_003514.7:¢.73+11.73+12insh

NML005S14.7:c.73+11 73+12insG

NM_005514.7:¢.73+16G>C
NM_005314.7:¢73433C5T
NM_0035147:¢.73+34C5G
NML005514.7:¢.73+43C>A

NM_00514.7:c.7410_749insTG

NM_003514.7:c7415C>A
NM_005514.7:c.7416CT
NM_0035147:¢7420C5T
NM_005514.7:c.74-30G>T
NHL0055147:¢.7-3delC
NM_003514.7:c.7442G5T
NML003514.7:¢.747C6
NM_003514.7:c.747C5T

NHL0055147:¢.748 746ddACC

NML0035147:c.748 747delAC

NM_003514.7:c.7484G
NM_003514.7:c.74805T
NAL0035147:c.7-8delA

NM_005514.7:c.749 74
TdelCACinsTG

NL00514.7:c.749C5G
NM_00SS14.7:c749CT
NM_003514.7:c.749delC
NM_005514.7:¢.895+2206
NM_00514.7:c.895+ 255G
NM_0035147:¢.895+27C>G

gilie N Co0.” B GlowD. oaoe T keRR

CROISINCMIE —— GRETDE ROBUTR ooy pgn oy M0 AR A0 HTRODGOTS
NC.O0006 1302408507 oon NV 9 196 1M 188 2
NC.OOD6 g 3I000A i NO Y 94 B 60 1
NC.OOOD6 Tg310588A i NV 783 0WI6 00 0mle
NC.O006. 1312040456 on NV 0 08 PIL TS 1
NCO00008 g 310252318 NV SIS MG0 NGB WY 4
2253insC
NC 00006 1132427031304
e hion N 22 M 18 0N 8
NG 000006 1 31524264 31304
26iCCOCC Infron NO  YES 3
NC 00006 111304268 31304
20 Infron NO  YES 5
NG 000006 1 31524269 31304
2T0CCOCC [nfron NO  YES 5
NC00006 131304073 31304
inCOACC Infron NO  YES 3
NC.OOD6 Tg3IUTGA i WOV 9% 62 1280 a9
NGOG 1315036 UR NS IS AT 3% 4B 2
NC.OOD6 g 31C i NO Y 281 G0 BT 5
NC.OOD6 g3 i NV 9M 4
NGOG 1322414 ion NV 34 15 240 |
NC.OOD6 Tg31B6GC i N Y 087 9J 93 N6 7
NCOOO6 1501 LR NS 736 10 1768 1%n 2
NG 000006 3122485131
e ion N 85 LN 16 3
NC00006 113134854313
e hon R R AL 2
NC.O006. 1606 hion NS 978 B TS BH 2
NC.OO0D6 g 31UB306A i N Y TOM T e & 4
NC.OO0D6 g 31M96C i NV 70 AT % Q8 2
NC.O0006. 11406 on NV 3% SN 4 A3
NC00006 T 31324748.313
s ion VS VS 86 0I5 2008 M 4
NC.OO0D6 g 3147867 i NV B Gl ID0 Gl %
NGOG 13180075064 on N % 13 200 9
NC.OO0D6 g3 IT566A i N 1391 B8 3479 3
NC.OOD6 g 3I4A. i NO VS TA0S 35S 3350 I
NC.O00O6. 13120074166 on WO 98 TN
NC.OOOD6 g JITECA. i N Y 76 07512 018 052 2
NC.O006 1 171GC ion WOV 15 I
NC.OOD6 g3IIGA i VS Y 8% 0% OB 094 S
NC00006 T 31324741 312
s hion WOV 795 305 285 35 ]
NG 000006, 31204742313
274016 [nfron YES YES 8
N6 TgIIHC i VO 655 B2 8 Y |
NC.OOD6 g 3I4TA i WOV M 007 00n 00 16
NC.OO6 1312074 on WOV 64 2
NC00006 131324741 31047
LCTGICA Infron Y YES 3
NC.O00OD6 g3 14746C i WOV 768 085 03 M o
NC.OO06. 131800764 hion VO 919 000 |
NC.OO0D6 g 314746 i WOV 3
NGOG 1 76C ion N 22 00s 0B oS 6
NC.OOD6 g 3B0C i N S 06 048 057 19
NC.OO0D6 g3 16TGC i N VS SHE 085 0495 0685 2

HETEROZYGOTES.

FREQ

NUMBER

HOMOZYGOTES _

48,7804878
26,82926829
26,82926829
19,26829268

9756097561

1951219512

7317073171

1219512195

1219512195

7317073171

487804878
487804878
1219512195
9756097561
24300439
1707317073
487804878

7317073171

487804878

487804878
9756097561
487804878
51095122

9756097561

92,68292683
21,95121951
7317073171
243902439
0341463415
487804878
24390439
121912195

24390439

1951219512

243902439
39,02439024
48,7804878

7317073171

487804878
24390439
8048780488
1463414634
46,34146341
487804878

HOMODYOTS  FéQ |
2 487804878 14,83414634
B MBI AESSESt
P 0829268293 4085363854
A 85seske

0 24w
L
0 1829268293
0 307BME
0 30T
018
0 1219512195
0 1219512195
0 30T
0 240w
0 0swsH
U 8292682927 4573170732
0 1219512195
0 1829268293
0 1219512195
0 1219512195
0 243900439
0 1219512195
0 T
0 U
0 817073171
D A 792868
0 1829268293
0 (609756098
0I5
0 1219512195
0 0swsHm
0 307BME
0 08wt
L
0 0awsH
2 487804878 12,19512195
D AR 144341460
018
0 1219512195
0 0awsH
0 2012195122
0 3038536565
13 3170731707 27 43902439
0 1219512195



Results of the implementation of a pharmacogenomics platform based on NGS technologies.
Combining clinical and research approaches

Table 3 (cont.). Genetic variants identified, frequency in the study population and other associated data

GENE

PROTEIN_NANE

HLAB
HIAB

HIAB

HIAB

HIAB

HLAB

HIAB

HIAB
HAB
HIAB

HAB
HIAB

HLAB

HIAB
HIAB
HIAB
HIAB

HIAB

HIAB

HIAB

HIAB

HIAB
NUDTIS

NUDTIS

SICOTBI
SICOTBI
SICOTBI
SICOTBI
SicomBl
SicomBl
Sicomsl
SLComBI

S1CO1BI
SLComBl
SLCOIBI

SICoTBI

SICoTBI

SLCoMBI
SicomBl

NP_006437.3:pLeu191=|
NP_006437.3:p.Phe199<)
NP_006437.3:p.er137-)
NP_006437.3:p.Asn130Asp
NP_008437.3:p.eubd3he
NP_006437.3:p.Prol 35Tht
NP_008437.3:p.Nol174Al0

NM_003514.7:¢.895+29C5G

NM_003514.7:c.895+44_895+45ins
TGAGCCCTTCT

NM_003514.7:c.895+44_895+45ins
TGATCCCTCT

NM_003514.7:c.895+45_895+46i
1sAAGICCTG

NM_003514.7:c.895+43_895+46ins
CAGCCCTICIG

NM_003514.7:c.895+43_895+46ins
TAGCCCTGCTG

NM_0055147:¢.895+45_895+46ins
TAGCCCTICIG

NM_O03314.7:¢.895+48_895+47ins
CGCCCTICIG6

NML00314.7:c.895+46G>A

NM_00514.7:c.895+47_896-
46insTCCCTTCTGGA

N_005514.7:c.898-120T
N_005514.7:¢.896200:G

NW_005514.7:c.896:26_896-
BinsTGAGGCTIGGAGGTCAGGGC

NM_009514.7:c.896.27G>A
NA_005514.7:¢.896:35G>A
NM_00514.7:c.896:36AC
NA_005514.7:c.898:36AT

NM_0055147:¢.89640_896-
3insTGGAGCCCTIC

NM_0035147:¢.89643_896-
AinsGICTGGAGCCC

NM_005514.7:¢.896-44 896
L3insATICTGGAGCC

NM_0035147:¢.896-45_896-
UinsACTICIGGAGC

NM_00514.7:c.896.46 _896-
45insACCTICTGGAG

NH_018283 3:c.*7G>A

NM_018283.3:c. 1584521 38+5
3insGGGGCCTGCGCAGAGGG
ACGATCIC

N_006446.4:¢.571T>C
NM_006446.4:¢.597C>T
NM_006446.4:c.4T1G>A
NM_006446.4:c.388A5G
NM_006446.4:¢.19294C
NM_00644 4:c.463CA
NM_006448 4:¢.521T>C
NM_006444:c.1682+7AC

NM_006446.4:c.1747+26_1747438
GelAAAAAAAAATATA

NM_006448 4:c. 1747433051

NM_006446. 4.1 747+34_1747+4
elATATATATA

NM_006446.4xc.1747+35_174
7+370elAT

NM_006446.4c.1747+35_1747
+300elTATAT
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Resumen

Obijetivo: La evidencia sobre la ufiidad de la monitorizacion proactiva de
las concentraciones séricas de vedolizumab en la fase de induccién del fra-
tamiento es limitada. El objefivo del estudio ha sido evaluar la capacidad de
las concentraciones séricas de vedolizumab deferminadas en esfa fase para
predecir la respuesta al tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa, con el fin
de establecer si los pacientes se beneficiarian clinicamente de una monitoriza-
cién precoz.

Método: Estudio descriptivo, prospectivo, realizado en fres hospitales
generales publicos. Incluyd a los pacientes adultos con colifis ulcerosa, que
iniciaron tratamiento con vedolizumab en los centros participantes desde
junio de 2019 a junio de 2020. Se determinaron las concentraciones séri-
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Abstract

Objective: Evidence on the usefulness of proactive monitoring of vedo-
lizumab serum concentrations during the induction phase of treatment is
limited. The objective of our study was to evaluate the effectiveness of
measuring such concentrations during this phase in predicting response
fo freatment in patients with ulcerative colitis with a view to defermining
whether patients would benefit from early monitoring of vedolizumab
serum concenfrations.

Method: This was a prospective descriptive study carried out at three
public general hospitals. It included adult patients with ulcerative colitis
who were initiated on vedolizumab at the participating hospitals from June
2019 1o June 2020. Vedolizumab serum concentrations were determined
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cas de vedolizumab en las semanas ¢ y 14 de fratamiento. La respuesta
bioguimica, clinica y endoscédpica se evalué en las semanas 6, 14 y 52.
Se estudié la relacion de las concentraciones séricas de vedolizumab deter
minadas en la semana 6 con la respuesta temprana al fratamiento, asf
como la relacién de las concentraciones séricas de vedolizumab en las
semanas 6y 14 con la persistencia de respuesta al afio de trafamiento.
Resultados: Se incluyeron 45 pacientes, de los que 22 (49%) se con-
sideraron no respondedores al cabo de un afio y necesitaron infensificar
el fratamiento. Llas medianas (rango intercuartilico) de las concentracio-
nes séricas de vedolizumab en la semana 6 fueron superiores, tanto
en los pacientes que presentaron respuesta femprana como en los que
mantuvieron respuesta al cabo de un afio, comparadas con las de los
pacienfes que no respondieron a vedolizumab [27,4 (19,0-40,8) pg/ml
vs 15,6 (13,428,5) pg/ml; p = 0,018] y [299 (19,2-43,2) pg/ml vs
18,2 (15,426,9) pg/ml; p = 0,022], respectivamente. Las concentracio-
nes séricas de vedolizumab > 17,3 pg/ml en la semana 6 predijeron una
buena respuesia temprana, y concentraciones séricas de vedolizumab
> 26,1 pg/ml en la semana ¢ predijeron una respuesta mantenida al
cabo de un afio. No se encontré relacién entre las concentraciones séri-
cas de vedolizumab en la semana 14 vy la respuesta mantenida.
Conclusiones: Se ha observado una relacion entre las concentraciones
séricas de vedolizumab determinadas en la semana 6 y la respuesta
temprana y mantenida a la terapia en pacientes con colifis ulcerosa, lo
que avala la moniforizacién precoz durante la fase de induccion, para
individualizar el fratamiento y aumentar su eficacia.

Introduccion

El desarrollo de férmacos biolégicos ha supuesto un importante avance
en el frafamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. Su uso se ha
relacionado con una menor aparicién de brotes de actividad, una menor
necesidad de hospitalizaciones, una reduccién de las intervenciones quirdr-
gicas y un aumento de la calidad de vida de los pacientes'.

Vedolizumab es un anficuerpo monoclonal humanizado, con efecto pre-
dominante a nivel intesfinal, indicado como segunda linea de tratamiento
en aquellos pacientes que no han respondido o son infolerantes a lineas
farmacolégicas previas, incluyendo los farmacos inhibidores del factor de
necrosis tumoral-a (anfi-TNF]2. El hecho de que actie especificamente a
nivel intestinal hace que presente un buen perfil de seguridad y que repre-
sente la Gnica alternativa farmacolégica posible a la cirugia para algunos
pacientes, especialmente para aquellos con colitis ulcerosa, en los que su
eficacia parece ser similar a la de los antiTNF4. Por ello, en estos casos
es necesario opfimizar su uso, con el fin de mejorar los resultados clinicos y
aumentar el fiempo de permanencia con esta linea de fratfamiento.

Diversos esfudios han puesto de manifiesto una elevada variabilidad
infer e intraindividual en la respuesta a vedolizumab, que parece estar
asociada, al menos parcialmente, con la alta variabilidad en la exposicion
al férmaco®. De hecho, se ha demostrado que las concentraciones séricas
de vedolizumab [CSV) se relacionan con la respuesta al fratamiento®'?. La
variabilidad en las CSV se atribuye al desarrollo de anticuerpos antivedo-
lizumab (AAV), capaces de formar inmunocomplejos que son répidamente
eliminados, con el consiguiente aumento del aclaramiento plasmético del
farmaco y la disminucion del efecto terapéutico. También se han identfifi-
cado ofros factores, como la concentracién de albming, el peso corporal
y los niveles de proteina C reactiva (PCR), que determinan dicha variabili-
dad en las CSV'215,

Lo monitorizacién terapéutica de las CSV se ha propuesto como una
herramienta de utilidad para individualizar la posologia en cada paciente y
opfimizar la respuesta al fratamiento®. Sin embargo, en el momento actudl,
la evidencia disponible es reducida y existen todavia algunos aspecios por
definir sobre la forma més efectiva de implementar esta herramienta en la
préctica clinica, como es la seleccién del tiempo éptimo de muestreo para
determinar las CSV y ajustar la dosis en el curso del tratamiento. En este
sentido, parece haber un mayor acuerdo sobre su ufilizacion en la fase de
mantenimiento cuando los pacientes no presentan una respuesta safisfactoria
al tratamiento, para diferenciar aquellos pacientes con bajas CSV que se
beneficiarion de un ajuste posolégico, de los que no responden a pesar de
una exposicion adecuada. Esto es lo que se conoce como monitorizacion
reactiva'®. Por el contrario, existe mds controversia sobre la conveniencia de

at weeks 6 and 14. Response to treatment was biologically, clinically,
and endoscopically evaluated af weeks 6, 14, and 52. An analysis was
made of the relationship between vedolizumab serum concentrations at
week 6 and early response fo treatment, and of the relationship between
the vedolizumab serum concentrations at weeks 6 and 14 and persistent
response af one year.

Results: A total of 45 patients were included of whom 22 (49%) were
considered non-responsive after one year and required intensification of
freatment. The median (interquartile range) vedolizumab serum concentra-
fions obtained at & weeks was higher in patients who obtained an early
response and in those who mainfained the response at one year than
in those who did not respond to vedolizumab [27.4 (19.0-40.8) pg/mlL
vs 15.6 (13.4-28.5) pg/ml; p = 0.018] and [29.9 (19.2-43.2) pg/ml vs
18.2 (15.4-26.9) pg/ml; p = 0.022] respectively. Vedolizumab serum
concentrations > 17.3 pg/ml at week 6 were predictive of a good
early response, and vedolizumab serum concentrations > 26.1 pg/ml
at week 6 predicted a sustained response at one year. No relationship
was found beftween vedolizumab serum concentrations at week 14 and
a sustained response.

Conclusions: \We observed a relationship between vedolizumab serum
concentrations defermined at week 6, and early and maintained response
fo vedolizumab therapy in patients with ulcerative colitis, which supports
early drug monitoring during the induction phase fo individualize treatment
and increase effectiveness.

llevar a cabo una monitorizacién proactiva en todos los pacientes, e incluso
de forma temprana en la fase de induccion del tratamiento, para conseguir
unas concentraciones épfimas de farmaco desde el inicio, aunque se han
publicado algunos estudios al respecio?!!.

El objetivo de este esfudio ha sido evaluar la capacidad de las CSV
determinadas en la fase de induccién para predecir la respuesta al frafa-
mienfo con este férmaco en pacientes con colitis ulcerosa, con el fin de
esfablecer si los pacientes se beneficiarian clinicamente de una monitoriza-
cion proactiva precoz de las CSV.

Métodos

Estudio descriptivo, prospectivo, de baja intervencién, multicéntrico, lle-
vado a cabo en tres hospitales generales publicos con més de 500 camas.
El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion con Medica-
mentos del centro de referencia (Pl 2019/06,/327) y conté también con la
autorizacién de los ofros centros implicados. Se obtuvo el consentimiento
firmado de todos los pacientes que aceptaron participar en el estudio.

Se incluyeron en el estudio los pacientes adultos diagnosticados de
colitis ulcerosa moderada o grave, definida por un Indice Mayo parcial
(IMp) > 42, que iniciaron fratamiento con vedolizumab en los centros parti-
cipantes, desde junio de 2019 a junio de 2020, por pérdida de respuesta
o infolerancia o contraindicacién al fratamiento con anti-TNF. Se excluyeron
del estudio aquellos pacientes que suspendieron el fratamiento en las pri-
meras 10 semanas de fratamiento, por falia de respuesta, o traslodados a
ofros centros.

En el momento de la inclusion en el estudio se regisitrd la siguiente
informacién para cada paciente: edad, sexo, altura, peso corporal fotal,
indice de masa corporal, extensién de la enfermedad, edad al diagnos-
fico, tratamientos con anti-TNF previos y presencia o no de anficuerpos
anti-TNF. La extensién de la colifis ulcerosa se definio segun la clasificacion
de Montreal?'.

la dosis inicial de vedolizumab se seleccioné de acuerdo con las
directrices de dosificacién recogidas en la ficha técnica. Posteriormente el
prescripfor modificé el régimen posoldgico en funcién de la respuesta al
fratamiento y/o de los resuliados de la monitorizacién de las CSV.

Se deferminaron las CSV en las semanas ¢ y 14 de trafamiento, jusfo
antes de la administracién de una dosis. Las muestras se centrifugaron a
2.000 g durante 10 minufos y el suero obtenido se separd en dos alicuo-
fas, que se conservaron en congelador entre =80 °C y =20 °C hasta su
posterior andlisis. las CSV se analizaron mediante el ensayo ELISA anfi-
idiotipo RIDASCREEN®, desarrollado por R-Biopharm® y distribuido en
Espafia por Menarini Diagnésticos. El limite inferior de cuantificacion de
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este ensayo es de 0,15 pg/ml. Esfe fipo de técnica presenta el inconve-
niente de ser sensible a férmacos, por lo que no puede detectar de forma
fiable los AAV cuando las CSV > 0,15 pg/ml. Debido, por tanto, a que
esfa técnica presenta una alta tasa de falsos negativos de anticuerpos, no
se deferminaron los AAV.

La respuesta al tratamiento se evalué en las semanas 6, 14 y 52 del
inicio del frafamiento, asi como en cualquier momento durante el primer afio
en caso de pérdida de respuesta. Para ello, se recogieron las siguientes
variables: a) Bioguimicas: albumina sérica, calprotectina fecal (CF) y PCR;
b) clinicas: IMp; v c] endoscopicas: Indice Mayo endoscopico (IMe). Los
pacientes fueron seguidos durante el primer afio de fratamiento o, en caso
de respuesta inadecuada, hasta el momento de la suspensién del mismo.

Se estudié la relacion de las CSV determinadas en la semana 6 con la
respuesta temprana al fratamiento, asi como la relacion de las CSV deter-
minadas en las semanas 6 y 14 con la persistencia de la respuesta al
afio de tratamiento. La variable principal fue la persistencia de respuesta
al afio de tratamiento. Se considerd como falta de respuesta temprana al
tratamiento la necesidad de administrar una dosis adicional del férmaco
en la semana 10 de induccién, cuando en la semana 6 se habia obser
vado una falta de respuesta clinica, con IMp > 2 puntos, junto con una
CF > 200 mg/kg, sin normalizacion de la PCR respecto al valor basal.
Adicionalmente, se definié como pérdida de respuesta en el primer afio
la necesidad de intensificar el tratamiento por empeoramiento o recaida
de los sintomas, con IMp > 2, actividad bioguimica (CF > 100 mg/kg o
aumento de la PCR respecto a la basal) o presencia de hallazgos endos-
copicos o radiolégicos de enfermedad activa, con IMe > 1 o segin
criterio del endoscopista.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se describieron mediante la mediana y rango
infercuartilico (RIQ) o media y desviacion estandar (DE), y las variables
categéricas se describieron mediante frecuencia y porcentajes. Las varia-
bles continuas se compararon mediante la prueba t o la prueba de Wilco-
xon, y las variables categéricas mediante la prueba de chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher, segin corespondiera.

Se compararon las medias y medianas de las CSV que presentaron los
pacientes que mostraron una respuesta temprana y de los pacientes que
mostraron una respuesta persistente al cabo del afio de tratamiento frente
a los que no. También se efectud un andlisis por cuartiles de las CSV y su
relacion con las respuestas. Para esfablecer el punto de corte de las CSV
que predecia los resultados terapéuticos alcanzados se realizé un andlisis
de curvas ROC (receiver operating characteristic).

Por dltimo, se realizo un andlisis de sensibilidad para determinar la posi-
ble existencia de ofras variables diferentes a la CSV que influyeran en la

respuesta fanfo femprana como mantenida. Para ello, se llevd a cabo un
andlisis de regresién logfstica binaria univariante y, cuando en esfe andlisis
se obfuvo para alguna de las variables un valor de p < 0,01, se realizé un
andlisis de regresién logistica binaria multivariante.

Todos los valores de p se basaron en una hipétesis bilateral y los
p < 0,05 se consideraron esfadisticamente significativos. Los andlisis esta-
disticos fueron realizados con el entorno vy lenguaje de programacién R ver
sion 4.1 (Comprehensive R Network, http://cran.r-project.org).

Resultados

En el estudio se incluyeron un total de 47 pacientes que iniciaron
fratamiento con vedolizumab. Dos pacientes tuvieron que ser excluidos
del andlisis al refirar el tratamiento en las primeras 10 semanas, debido
a brofes graves de la enfermedad por falta de respuesta al farmaco.
Un fofol de 45 pacientes completaron el periodo de seguimiento de un
afio, de los que 22 (49%) se consideraron no respondedores, por pre-
sentar una pérdida o falla de respuesta en el primer afio y necesitaron
intensificar el tratamiento. De estos, 15 pacientes (33%) precisaron una
administracion adicional en la semana 10, al detectarse una falta de
respuesta temprana. Durante el periodo de seguimiento, se suspendié el
fratamiento a un fofal de 11 pacientes (24%) por pérdida de respuesta a
pesar de la intensificacion.

La tabla 1 muestra las principales caracteristicas demogrdficas y clinicas
en el momento del inicio del trafamiento con vedolizumab de los pacientes
que respondieron y de los pacientes con falta o pérdida de respuesta al
cabo del primer afio. los pacientes no respondedores presentaban antes
de iniciar el tratamiento unos valores basales [mediana (RIC)] de PCR mas
elevados [0,39 (0,26-2,56) mg/dl vs 0,18 (0,06-1,39) mg/dl; p = 0,181]
y de CF [390 (220-1.270) mg/kg vs 302 (42737) mg/kg; p = 0,123],
aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. El
porcentaje de pacientes que habian recibido tratamiento previo con anti-
TNF fue superior en el grupo de pacientes no respondedores [55% vs
35%), aunque esfa diferencia tampoco fue estadisticamente significativa

(o = 0,301).

Relacion entre las concentraciones séricas
de vedolizumab en la semana 6 con la respuesta
temprana al tratamiento

la figura 1 recoge el andlisis de la relacion entre las CSV en la
semana O v la respuesta temprana al tratamiento. La figura 1A representa el
diagrama de cajas de la distribucion de las CSV obtenidas en la semana 6
en los pacientes que respondieron y en aquellos con falta de respuesta fem-

Tabla 1. Principales caracteristicas demogrdficas y clinicas en el momento de inclusion en el estudio de los pacientes que respondieron
y de los pacientes con falta de respuesta a vedolizumab durante el primer afo de tratamiento

Total Respondedores No respondedores

(n=45) (n=23) (n=22) Valor P

“Mu]eres ) 20 7t v 575
Edad al inicio de vedolizumab, afos [mediana (RIC)] 62 (48-72) 66 (48-73) 57 (42-71) 0,18
Edad al diagnéstico, afios [mediana (RIC)] 50 (33-64) 55 (41-64) 48 (29-66) 0,51
Peso corporal, kg [media (DE)] 72,93 (15,44) 73,02 (11,60) 72,71 (18,84) 0,94
Talla, cm [media (DE)] 168 (9) 167 (9) 168 (9) 0,70
indice de masa corporal, kg/m? [media (DE)] 25,91 (5,43) 26,08 (3,20) 25,83 (7,07) 0,88
Proteina C reactiva al inicio del tratamiento, mg/dl [mediana (RIC)] 0,36 (0,12-1,45) 0,18 (0,06-1,39) 0,39 (0,26-2,5¢) 0,18
Calprotectina fecal al inicio del tratamiento, mg/kg [mediana (RIC)] | 322 (157-812) 302 (42-737) 390 (220-1.270) 0,12

Proctitis [n (%)] 5(12) 4(17) 1(5)
Extensién CU Colitis izquierda [n (%)] 20 (44) 10 (43) 10 (45) 0,37

Colitis extensa [n (%)] 20 (44) 9 (40) 11 (50)
Tratamiento con anti-TNF previo [n (%)] 20 (44) 8 (35) 12 (55) 0,30
Antcvorpos nINEpositvos A L L 219 07
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Figura 1. Andlisis de la relacién entre las concentraciones séricas de vedolizumab en la semana 6 y la respuesta temprana al tratamiento. A. Diagrama de cajas
de la distribucion de las concentraciones séricas de vedolizumab obtenidas en la semana 6. B. Porcentaje de pacientes con respuesta temprana al tratamiento con
vedolizumab para cada cuartil de concentraciones en la semana 6. €. Curva ROC (receiver operating characteristic] de las concentraciones séricas de vedolizumab

en la semana 6 y respuesta temprana al tratamiento con el férmaco.
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prana al fratamiento. Lla mediana (RIQ) de las CSV en la semana 6 de los
pacientes que respondieron fue mds alta que la de los pacientes no respon-
dedores [2/,4 (19,0-40,8) pg/ml vs 15,6 (13,4-28,5) pg/ml, p = 0,018].
Por ofro lado, la distribucion de las CSV en cuartiles (Figura 1B) mostré que
el porcentaje de pacientes con respuesta temprana fue inferior en el primer
cuartil (18%), mientras que para el resto de los cuartiles fue similar (91%,
82% 'y /3%, respectivamente).

El andlisis de curvas ROC de las CSV deferminadas en la semana 6
para predecir respuesta femprana al frafamiento mosiré un punto de corte
de 17,3 pg/ml, con un édrea bajo la curva (AUC) de 0,726 (IC 95%:
0,551-0901; p = 0,023 (Figura 1C), que corresponde a una sen-
sibilidad del 60% y una especificidad del 92%. Ello mostraria que las
CSV > 17,3 pg/ml en la semana 6 son indicativas de respuesta durante la
fase de induccion.

En el andlisis de sensibilidad (Tabla 2) se observé que, ademds de las
CSV < 17,3 pg/ml obtenidas en la semana 6 (odds rafio [OR] de 164,0;
IC 95%: 11,0-12.088,4; p = 0,002), la presencia de valores elevados de
CF ol inicio del tratamiento se asocié con una mayor probabilidad de falta
de respuesta femprana al fratamiento, aunque no representé relevancia

clinica (OR de 1,0; IC 95%: 1,0-1,0; p = 0,043].

Relacion entre las concentraciones séricas

de vedolizumab en las semanas 6 y 14 con la
persistencia en la respuesta al cabo de un afio
de tratamiento

En la tabla 3 se recogen las CSV en las semanas 6y 14 en los pacientes
con y sin respuesia al cabo de un afio. Se observaron diferencias esfadis-
ticamente significativas en las CSV medias (DE) obtenidas en la semana 6
enfre pacientes respondedores y aquellos con pérdida de respuesta en el
primer afio [30,0 (11,5) vs 22,2 {10,8]; p = 0,030]. La figura 2A representa
el diagrama de cajas de la distribucion de CSV en la semana 6 de los
dos grupos v la figura 2B la distribucion de las CSV en cuartiles junto a la
probabilidad de buena respuesta durante el primer afio de tratamiento. El
porcentaje de buena respuesta fue inferior en el primer cuartil (19%), mientras
que para el resto de los cuartiles fue similar (62%). En el andlisis de curvas
ROC (Figura 2C) se observé un punto de corte de 26,1 pg/ml con un AUC
de 0,711 (IC 95%: 0,549-0,872; p = 0,002), que corresponde a una sensi-
bilidad del 65% y una especificidad del 71%.

Tabla 2. Variables asociadas con necesidad de intensificacion temprana en la semana 10 de tratamiento con vedolizumab

Andlisis univariante Analisis multivariante

Factor prondstico e e
Valor P OR IC 95% Valor P OR IC 95%
Sexo (ref. mujer) 0,671 = - — _ _
Edad al inicio de vedolizumab 0,359 - - - - -
Edad al diagnéstico 0,728 - = = - -
Peso corporal 0,247 - - _ _ _
indice de masa corporal 0,293 - = = - -
Proteina C reactiva al inicio del tratamiento 0,353 - - - - -
Calprotectina fecal al inicio del tratamiento 0,086 1,0 1,0-1,0 0,043 1,0 1,0-1,0
Extension CU (ref. proctitis) 0,827 - - - - -
Tratamiento con anti-TNF previo 0,832 - - - - -
Anticuerpos anti-TNF positivos 0,239 - - - - -
Concentracién de vedolizumab en semana 6 < 17,3 pg/ml 0,001 18,0 3,6-141,2 0,002 164,0 11,0-12.088,4

Anti-TNF: férmaco inhibidor del factor de necrosis tumoral: CU: colitis ulcerosa; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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................................................... Y

No se encontraron diferencias esfadisticamente significativas en las CSV ciones adicionales en la semana 10 de induccién, tampoco se encontraron
obtenidas en la semana 14 en los pacienfes que mantuvieron buena res-  diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos [14,4 (5,8) vs

puesta al tratamiento durante el primer afio frente a aquellos que presenta- 17,7 (6,3); p = 0,292].
ron pérdida de respuesta y cuyo frafamiento fue intensificado [14,6 (7,0) vs En el andlisis de sensibilidad (Tabla 4] no se identificé ninguna variable adi-
18,1 (70); p = 0,138] (Tabla 3]. Excluyendo los pacientes con administra-  cional con influencia en la respuesta sostenida en el primer afio de fratamiento.

Tabla 3. Concentraciones séricas de vedolizumab en los pacientes que presentaban respuesta y en los que no la presentaban al afno
de tratamiento

(nT:fu4I5, Res;():r;dgg)ores No re(s’g:ng;)dores valor P
Concentracnonesdevedollzumubensemanué,pg/ml .............................................................................................................
Mediana (RIC) 24,8 (16,8-33,8) 29,9 (19,2-43,2) 18,2 (15,4-26,9) 0,02
Media (DE) 26,0 (11,7) 30,0 (11,5) 22,2 (10,8) 0,03
Concentraciones de vedolizumab en semana 14, pg/ml
Mediana (RIC) 14,6 (10,6-19,3) 13,5 (9,9-18,0) 18,2 (13,1-20,8) 0,12
......... M IDE) oo} ) 14,6 7.9 18,17, 0,14

DE: desviacién estandar; RIC: rango infercuartilico.

Tabla 4. Variables asociadas con pérdida de respuesta y necesidad de intensificacion del tratamiento con vedolizumab durante el
primer afo de tratamiento

Fador pmnésﬁco ..............................
Valor P OR IC 95%
sexo(refmuler) ............................................................................. 0,64]_ ........................ -
Edad al inicio de vedolizumab 0,183 - -
Edad al diagnéstico 0,504 - -
Peso corporal 0,936 - -
indice de masa corporal 0,871 - -
Proteina C reactiva al inicio del tratamiento 0,213 - -
Calprotectina fecal al inicio del tratamiento 0,268 - -
Extensién CU (ref. proctitis) 0,239 - -
Tratamiento con anti-TNF previo 0,185 - -
Anticuerpos anti-TNF positivos 0,532 - -
Concentracién de vedolizumab en semana 6 < 26,1 pg/ml 0,010 5,9 1,6-24,5
Concentracién de vedolizumab en semana 14 < 14,6 pg/ml 0,143 - -

Anti-TNF: férmaco inhibidor del factor de necrosis tumoral; CU: colitis ulcerosa; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

Figura 2. Andlisis de la relacion entre las concentraciones séricas de vedolizumab en la semana 6 y respuesta al cabo del primer afio de fratamiento. A. Diagrama de
cajas de la distribucién de las concentraciones séricas de vedolizumab obtenidas en la semana 6. B. Porcentaje de pacientes con buena respuesta al tratamiento con
vedolizumab durante el primer afio para cada cuartil de concentraciones en la semana 6. €. Curva ROC (receiver operating characteristic) de las concentraciones
séricas de vedolizumab en la semana 6 y buena respuesta al tratamiento con el férmaco durante el primer afio.
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Discusion

La evidencia disponible en relacion con la utilidad de la monitorizacién de
las CSV es adn limitada. Antes de que esta estrategia pueda recomendarse
en la préctica clinica, se precisan estudios prospectivos que aporten informa-
cién sobre los distintos aspectos précticos de la monitorizacion. Uno de los
puntos clave que queda ain por definir es el momento éplimo para efectuar
la deferminacién de las CSV y ajustar la posologia. En general, los grupos
de expertos recomiendan utilizar la monitorizacién reactiva de férmacos bio-
logicos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con
respuesta inadecuada al tratamiento®. Sin embargo, existen dudas sobre la
potencial utilidad de la monitorizacion proactiva, esfrategia que consiste en
determinar las concentraciones séricas de forma programada en un estadio
de enfermedad quiescente, para asegurar una dosificacién éptima y man-
fener unas concentraciones dentro de un infervalo terapéutico, y asf poder
prevenir los brofes de la enfermedad, evitando el fallo de la terapia. En este
sentido, algunos autores®! han propuesto realizar la monitorizacion de vedo-
lizumab de forma temprana. Por ello, este estudio se planted con la finalidad
de evaluar la utilidad de la medida de las CSV durante la fase de induccién
del tratamiento para predecir la respuesta inicial y mantenida a largo plazo.

Se selecciond una cohorte de pacientes con colitis ulcerosa, ya que
en esta patologia la eficacia de vedolizumab parece ser similar a la de
los férmacos antiTNF, y ademés algunos autores sefialan una mejor corre-
lacion entre las CSV y la respuesta en pacientes con colifis ulcerosa, en
comparacién con los pacientes con enfermedad de Crohn®?2. Se llevé a
cabo un seguimiento prospectivo durante un afio. La primera moniforizacion
se efectud en la semana 6, encontrédndose una relacion entre las CVS
determinadas en ese momento y la respuesta femprana al tratamiento. De
hecho, se estableci¢ un punto de corte de 17,3 mg/ml para la respuesta
temprana, definida como la no necesidad de administrar una dosis extra
de farmaco la semana 10 por falta de respuesta. Hasta la fecha, no se
habia evaluado la relacién entre las CVS determinadas en la semana 6
y la respuesta precoz. No obsfante, en un estudio multicéntrico llevado a
cabo en Francia® se observé que la determinacion de CSV < 18,5 mg/ml
en la semana ¢ se relacionaba con la necesidad de acortar el infervalo
de dosificacién a 4 semanas durante los 6 primeros meses de tratamiento.

Por ofra parte, en nuestro estudio se ha propuesto un punio de corte en la
semana 6 de 26,1 mg/ml para la respuesta mantenida a largo plazo, defi-
nida como la no necesidad de intensificacién del tratamiento a lo largo del
primer afio por pérdida de respuesta. Sin embargo, no fue posible establecer
una relacién entre las CVS determinadas en el segundo control, llevado a
cabo en la semana 14, y la eficacia sostenida, probablemente debido a que
un alto nimero de pacientes habian recibido una dosis exira de farmaco en la
semana 10. El punio de corte deferminado en nuesiro caso para la respuesia
a largo plazo es superior al propuesto por algunos autores. Guidi et al®, en
un estudio prospectivo llevado a cabo en 110 pacientes con enfermedad
inflamatoria infestinal, en los que moniforizaron las CSV en las semanas 6
y 14, establecieron un punto de corte en la semana 14 de 16,6 mg/ml, a
partir del cual indicaron que existiria una mayor probabilidad de mantener
tanto la remision clinica como la curacién de la mucosa durante el primer afio,
pero no obtuvieron resuliados concluyentes en la semana 6. Por el contrario,
Yacoub ef al?, en ofro estudio en 44 pacientes con enfermedad inflamatoria
infestinal establecieron un punto de corte en la semana 6 de 18,0 mg/ml para
la curacion de la mucosa en el primer afio.

Aunque el hecho de proponer en nuestro esfudio un punio de corfe supe-
rior, de 26,1 pg/ml, con el fin de mantener la respuesia a largo plozo podria
plantear dudas en relacién con la seguridad, estudios previos han demostrado
que no existe un mayor riesgo de aparicién de efectos secundarios en pacien-
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Abstract

Objective: Evidence on the usefulness of proactive monitoring of vedo-
lizumab serum concentrations during the induction phase of treatment is
limited. The objective of our study was fo evaluate the effectiveness of
measuring such concentrations during this phase in predicting response
fo freafment in patients with ulcerative colifis with a view to defermining
whether patients would benefit from early monitoring of vedolizumab
serum concenfrations.

Method: This was a prospective descriptive study carried out af three
public general hospitals. It included adult patients with ulcerative colifis
who were initiated on vedolizumab at the participating hospitals from June
2019 to June 2020. Vedolizumab serum concentrations were determined
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antibodies, pharmacokinetics; Therapeutic drug
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Resumen

Obijetivo: La evidencia sobre la ufilidad de la monitorizacién proactiva de
las concentraciones séricas de vedolizumab en la fase de induccién del fra-
famiento es limitada. El objefivo del estudio ha sido evaluar la capacidad de
las concentraciones séricas de vedolizumab deferminadas en esta fase para
predecir la respuesta al tratamiento en pacientes con colifis ulcerosa, con el fin
de esfablecer si los pacientes se beneficiarian clinicamente de una monitorizo-
cién precoz.

Método: Estudio descripfivo, prospectivo, realizado en fres hospitales
generales publicos. Incluyé a los pacientes adultos con colitis ulcerosa, que
iniciaron fratamiento con vedolizumab en los centros participantes desde
junio de 2019 a junio de 2020. Se deferminaron las concentraciones séri-
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ot weeks 6 and 14. Response fo treatment was biologically, clinically,
and endoscopically evaluated ot weeks 6, 14, and 52. An analysis was
made of the relationship between vedolizumab serum concentrations at
week 6 and early response to treatment, and of the relationship between
the vedolizumab serum concentrations at weeks ¢ and 14 and persistent
response at one year.

Results: A total of 45 patients were included of whom 22 (49%) were
considered non-responsive after one year and required intensification of
treatment. The median (interquartile range| vedolizumab serum concentra-
tions obtained at & weeks was higher in patients who obtained an early
response and in those who maintained the response at one year than
in those who did not respond to vedolizumab [27.4 (19.0-40.8) pg/mL
vs 15.6 (13.4-28.5) pg/ml; p = 0.018] and [29.9 (19.2-43.2) pg/ml vs
18.2 (15.4-26.9) pg/mL; p = 0.022] respectively. Vedolizumab serum
concenfrations > 17.3 pg/mlL af week 6 were predictive of a good
early response, and vedolizumab serum concentrations > 26.1 pg/ml
at week 6 predicted a susfained response at one year. No relationship
was found between vedolizumab serum concentrations at week 14 and
a sustained response.

Conclusions: \We observed a relationship between vedolizumab serum
concentrations defermined at week 6, and early and maintained response
to vedolizumab therapy in patients with ulcerative colitis, which supports
early drug monitoring during the induction phase to individualize freatment
and increase effectiveness.

Introduction

The development of biologic drugs has led fo significant progress in the
treatment of inflammatory bowel disease. Their use has been associated
with a lower incidence of flare ups, fewer hospital admissions, a reduction
in surgical procedures, and an increase in patient quality of life’.

Vedolizumab is @ humanized monoclonal antibody acting predo-
minantly at the intestinal level. It is typically indicated as a second-line
freatment in patients who did not respond to or were unable to tolerate
previous pharmacological therapy, including tumor necrosis factor alpha
inhibitors (anfi-TNFs?. The fact that vedolizumab acts specifically at the
infestinal level provides a favorable safety profile and makes it the only
valid pharmacological alternative to surgery for a considerable number
of patients, especially those with ulcerative colitis (UC) in which cases its
effectiveness has been shown to be similar to that of antiTNFs®4. For that
reason, the use of vedolizumab in these patients should be optimized in
order fo improve clinical oufcomes and maximize the time patients receive
the treatment.

Several studies have demonstrated a highly inter and intraindividual
variability in response fo vedolizumab, which appears to be associated,
ot least partially, with the high variability that characterizes exposure to the
drug®. In fact, it has been shown that serum concentrations of vedolizumab
are related to patient response fo treatment®’. Serum concentration variabi-
lity has been atiributed to the development of anfi-vedolizumab antibodies
[AVAs) capable of creating immune complexes that are eliminated quickly,
which results in increased plasma clearance and a reduction in therapeu-
tic effect. Other factors have also been shown 1o influence vedolizumab
serum concentration (VSC) variability, including albumin concentrations,
body weight and C-reactive profein (CRP) levels'?'*.

Therapeutic VSC monitoring has been proposed as a useful tool for
dose individualization and optimization of patient response fo freatment'*'®.
However, the evidence available af the present time is scarce and some
aspects still need fo be determined regarding the most effective way fo
implement this tool in clinical practice, particularly the optimum moment fo
measure VSC and make appropriate dosing adjusiments during the course
of treatment. It is generally agreed that VSC monitoring should be used
during the maintenance stage when patients do not exhibit a favorable
response fo freatment in order to differentiate between patients with low
serum concentrations who could benefit from a dosing adjustment and those
who fail fo respond despite adequate exposure. This is what is known as
reactive monitoring'®. Proactive monitoring, for its part, has been the subject
of greater debate. Although some studies support its application®™, there is
no consensus on the advisability of using it in all patients, not even early on

cas de vedolizumab en las semanas 6 y 14 de trafamiento. La respuesta
bioguimica, clinica y endoscépica se evalud en las semanas 6, 14y 52.
Se estudio la relacion de las concentraciones séricas de vedolizumab deter
minadas en la semana ¢ con la respuesta temprana al tratamiento, asf
como la relacién de las concentraciones séricas de vedolizumab en las
semanas 6y 14 con la persistencia de respuesta al afio de fratamiento.
Resultados: Se incluyeron 45 pacientes, de los que 22 (49%) se con-
sideraron no respondedores al cabo de un afio y necesitaron intensificar
el tratamiento. Las medianas [rango intercuartilico) de las concentracio-
nes séricas de vedolizumab en lo semana 6 fueron superiores, fanto
en los pacientes que presentaron respuesta femprana como en los que
mantuvieron respuesta al cabo de un afio, comparadas con las de los
pacientes que no respondieron a vedolizumab [27,4 (19,0-40,8) pg/ml
vs 15,6 (13,428,5) pg/ml; p = 0,018] y [299 (19,2-43,2) pg/ml vs
18,2 (15,426,9) pg/ml; p = 0,022], respectivamente. Las concentracio-
nes séricas de vedolizumab > 17,3 pg/ml en la semana 6 predijeron una
buena respuesta temprana, y concentraciones séricas de vedolizumab
> 26,1 pg/ml en la semana ¢ predijeron una respuesta mantenida al
cabo de un afio. No se encontré relacién entre las concentraciones séri-
cas de vedolizumab en la semana 14 vy la respuesta mantenida.
Conclusiones: Se ha observado una relacion entre las concentraciones
séricas de vedolizumab determinadas en la semana 6 y la respuesta
femprana y mantenida a la terapia en pacientes con colitis ulcerosa, lo
que avala la moniforizacién precoz durante la fase de induccién, para
individualizar el tratamiento y aumentar su eficacia.

during the treatment induction phase so that optimal concentrations of the
drug can be achieved from the outset.

The objective of our study was 1o evaluate the capacity of VSCs measu-
red during the induction phase fo predict freatment response fo this medica-
fion in patients with UC, and to determine whether patients would benefit
from early proactive monitoring of their VSCs.

Methods

This was a low-infervention descriptive multicenfer prospective study
carried out in three public general hospitals of over 500 beds each. The
study was approved by the Drug Research Ethics Committee at the refe-
rence hospital [Pl 2019/06,/327), and also obtained the approval of the
two other hospitals involved. All patients who agreed to participate in
the study signed the relevant informed consent forms.

The study included adult patients diagnosed with moderate fo severe
UC, i.e., with a parfial Mayo index [pMI] > 4?°, who were sfarted on
freafment with vedolizumab at the participating hospitals between June
2019 and June 2020 due fo a loss of response, infolerance or contraindi-
cation fo treatment with anti-TNFs. Patients who discontinued their treatment
within the first 10 weeks because of a loss of response and those who were
transferred fo other hospitals were excluded from the studly.

The following information was obtained before patients were included
in the study: age, sex, height, fofal body weight, body mass index, extent
of the disease, age af diagnosis, previous anti-TNF freatment, and pre-
sence of anfi-TNF antibodies. The extent of UC was determined following
the Montreal classification?'.

The initial dose of vedolizumab was established in accordance with the
dosing guidelines provided in the drug's SmPC. Later on, the prescribing
physician modified the dosing regimen as a function of patients’ responses
to treatment and,/or the evolution of VSC.

VSCs was measured at weeks 6 and 14 just before the next dose was
to be administered. Samples were centrifuged at 2,000 g for 10 minutes,
and the serum obtained was divided info two aliquots which were stored in
a freezer at a temperature ranging from =80 °C to —20 °C awaiting further
analysis. The samples were evaluated using a RIDASCREEN® anti-idiotype
ELISA assay developed by RBiopharm® and distributed in Spain by Mena-
rini Diagnésticos. The lower quantification limit for this assay is 0.15 pg/mL.
The disadvantage of this technique is that it is drug-sensitive, which prevents
reliable defection of AVAs when VSC are above 0.15 pg/ml. Given that
the technique is prone to a high rafe of antibody false negatives, AVA levels
were not determined.
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Response to treatment was evaluated at weeks 6, 14 and 52 after the
start of freatment, as well as whenever a loss of response was detected
during the first year. For this purpose, a series of biochemical, clinical and
endoscopic variables were recorded. Biochemical variables were serum
albumin, fecal calprotectin (FC) and CRP levels, and the clinical and endos-
copic variables were pMI and the Mayo endoscopic index [ME), respecti-
vely. Patients were monitored during the first year of treatment or, in cases of
inadequate response, until treatment discontinuation.

At week 6, we measured patients’ VSCs and compared these with their
early responses fo freatment. We also analyzed the relationship of the concen-
trations measured af weeks 6 and 14 with the persistence of response at one
year of treatment. The main variable was persistence of response at one year
of freatment. The need to administer an additional dose of the drug at week
10 info the induction phase was considered fo be indicative of a lack of early
response when a lack of clinical response had been observed at week 6,
with @ pMI > 2 points, FC > 200 mg/kg and no normalization of CRP with
respect fo the baseline value. In addition, the need fo infensify treatment
because of a worsening of symptoms (pMI > 2, FC > 100 mg/kg or CRP
increase with respect fo baseline), or detection of endoscopic or radiographic
findings indicative of active disease (MEI > 1 or at endoscopist’s discrefion)
was considered suggestive of a loss of response within the first year.

Statistical analysis

Continuous variables were described as medians and interquartile ran-
ges [IQRs), or as mean and standard deviation (SD), and categorical varia-
bles were described as frequencies and percentages. Continuous variables
were compared by means of Studenf’s t test or Wilcoxon's signed rank
test and categorical variables were compared using the chi-squared test or
Fisher's Exact Test, as appropriate.

The mean and median VSCs of patients exhibiting an early response
and of patients in whom response persisted at one year were compared
with those of patients who did not exhibit an early response or a persistence
thereof. Moreover, a quartile analysis was made of VSCs and their relation-
ship with response to freatment. The VSC cut off point predicting therapeutic
oufcomes was established by means of an analysis of receiver operating
characteristic ROC) curves.

Lastly a sensitivity analysis was conducted to defermine whether there
could be variables other than VSC that could influence the patients’ early

and/or sustained response fo freatment. To this end, a univariate binary
logistic regression analysis was carried out. When the result of the analysis
for any of the variables was a p value < 0.01, a multivariate binary logistic
regression analysis was performed.

All p values were based on a bilateral hypothesis, with values < 0.05
being considered stafistically significant. The sfafistical analyses were con-
ducted using the R 4.1 software environment and language (Comprehensive
R Network, http://cran.rproject.org).

Results

The study included a total of 47 patients who were initiated on treatment
with vedolizumab. Two patients had to be excluded from the analysis as
their treatment was withdrawn within the first 10 weeks due fo the appea-
rance of severe flare-ups caused by a lack of response to the medication. A
fotal of 45 patients completed the one-year follow-up, of whom 22 (49%)
were considered non-responsive as they presented a loss or a lack of res-
ponse within the first year and required intensification of treatment. In fifteen
(33%] of these patients an additional dose of vedolizumab was necessary
at week 10 due to the absence of an early response. During follow-up,
treatment had to be discontinued in 11 patients (24%) who presented a loss
of response despite treatment intensification.

Table 1 shows the main demographic and clinical characteristics of
patients with a loss or lack of response within the first year of treatment.
Prior to inifiation of freatment, non-responding patients presented with
higher baseline CRP and FC values than responding ones [medion IQR:
0.39 (0.262.56) mg/dL vs 0.18 (0.06-1.39) mg/dL; p = 0.181, and 390
(220-1,270) mg/kg vs 302 (42737) mg/kg; p = 0.123, respectively],
although no statistically significant differences were found. The percentage
of patients who had received previous treatment with anfi-TNFs was higher
in the non-responsive group (55% vs 35%), although this difference was not
statistically significant either (p = 0.301).

Relationship between vedolizumab serum
concentration at week 6 and early response
to treatment

Figure 1 presents an analysis of the relationship between VSC at week
6 and early response to freatment. Figure 1A is a boxplot displaying the

Table 1. Main demographic and clinical characteristics at the time of inclusion into the study of responders and non-responders

to treatment with vedolizumab during the first year of treatment

(nT:tng) Re(f,p:rg()ers Noni’l;e:pgzr;ders Pvalue
.Fémqles e 7 R S S .
Age at initiation of vedolizumab, years [median (IQR)] 62 (48-72) 66 (48-73) 57 (42-71) 0.18
Age at diagnosis, years [median (IQR)] 50 (33-64) 55 (41-64) 48 (29-66) 0.51
Body weight, kg [mean (SD)] 72.93 (15.44) 73.02 (11.60) 72.71 (18.84) 0.94
Height, cm [mean (SD)] 168 (9) 167 (9) 168 (9) 0.70
Body mass index, kg/m? [mean (SD)] 25.91 (5.43) 26.08 (3.20) 25.83 (7.07) 0.88
C-reo.ctive protein levels at the beginning of treatment, mg/dL 036 (0.12-1.45)  0.18 (0.06-1.39)  0.39 (0.26:2.56) 0.18
[median (IQR)]
Fecol. calprotectin at the beginning of treatment, mg/kg 322 (157-812) 302 (42737) 390 (220-1,270)  0.12
[median (IQR)]
Proctitis [n (%)] 5(12) 4(17) 1(5)
UC extension Left-sided colitis [n (%)] 20 (44) 10 (43) 10 (45) 0.37
Extensive colitis [n (%)] 20 (44) 9 (40) 11 (50)
Previous treatment with anti-TNFs [n (%)] 20 (44) 8 (35) 12 (55) 0.30
Positive anti-TNF antibodies [n (%)] 3(7) 1 (4) 2 (9) 0.97
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Figure 1. Analysis of the relationship between vedolizumab serum concentration (VSC) at week 6 and early response to treatment. A. Boxplot displaying the distribution
of the VSC measured at week 6. B. Percentage of patients showing an early response to treatment with vedolizumab in each quartile at week 6. €. ROC curve of the
VSC at week 6 and early response fo treatment with the drug.
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distribution of week 6 VSCs of responsive patients and of those who did
not respond early fo treatment. Mean (IQR) week 6 VSCs of responsive
patients were higher than those of non-responders [27.4 (19.0-40.8) pg,/mlL
vs 15.6 (13.4-28.5) pg/mL, respectively; p = 0.018]. On the other hand,
a distribution of VSCs into quartiles (Figure 1B) showed that the percentage
of patients with early responses was lower in the first quartile (18%), while it
was similar for the other quartiles (91%, 82% and 73%, respectively).

A ROC curve analysis of week 6 VSCs, performed to predict which
patients would display an early response to freatment, obfained a cut-
off point of 17.3 pg/ml, with an area under the curve [AUC) of 0.726
[95%: 0.551-0.901; p = 0.023) [Figure 1CJ, which corresponds fo a sensi-
tivity of 60% and a specificity of 92%. This would appear to indicate that
VSC > 17.3 pg/ml ot week 6 indicates achievement of response during the
induction phase.

The sensitivity analysis (Table 2) showed that, in addition to the VSC
< 17.3 pg/mL measured af week 6 [OR: 164.0; 95% CI: 11.0-12,088.4;
p = 0.002), the presence of high FC values at initiation of treatment was
associated with a greater incidence of patients lacking early response,
although this did not reach clinical significance [OR: 1.0; 95% Cl: 1.0-1.0;
p=0.043).

Relationship between vedolizumab serum
concentration at weeks 6 and 14 with

persistence of response at one year from initiation
of treatment

Table 3 shows VSC at weeks 6 and 14 in patients who responded to
freafment within one year of initiation of treatment and in those who did not.
Statistically significant differences were observed in week 6 mean concen-
frations (SD) between responsive patients and those where response was
lost within the first year [30.0 (11.5) vs 22.2 (10.8); p = 0.030]. Figure 2A
is a boxplot displaying the distribution of week 6 VSC in the two groups,
and figure 2B shows the distribution of VSC info quartiles, together with
the likelihood of obtaining a favorable response during the first year of
freatment. The rate of favorable responses was lower in the first quartile
(19%) but similar in the other quartiles (62%). The ROC curve analysis
(Figure 2C) yielded a cut-off point of 26.1 pg/mlL with an AUC of 0.711
(95% Cl: 0.549-0.872; p = 0.002), which corresponded to a sensitivity of
65% and a specificity of 71%.

Table 2. Variables associated with need for early intensification at week 10 of vedolizumab treatment

Univariate analysis Polivariate analysis
Prognosticfactor e e

Pvalue OR C195% Pvalue OR C195%
Sex (ref. female) 0.671 - _ _ _ _
Age at initiation of vedolizumab 0.359 - - _ _ _
Age at diagnosis 0.728 - _ _ _ _
Body weight 0.247 - - - - -
Body mass index 0.293 = - — _ _
C-reactive protein levels at the beginning of treatment 0.353 - - - - -
Fecal calprotectin at the beginning of treatment 0.086 1.0 1.0-1.0 0.043 1.0 1.0-1.0
UC extension (ref. proctitis) 0.827 - - - - -
Previous treatment with anti-TNFs 0.832 - = = - -
Positive anti-TNF antibodies 0.239 - - - - -
Vedolizumab concentration at week 6 < 17.3 pg/mL 0.001 18.0  3.6-141.2 0.002 164.0  11.0-12,088.4

Anti-TNF: tumor necrosis factor inhibitor; Cl 95%: 95% confidence interval; OR: odds ratio; UC:

ulcerative colitis.
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No statistically significant differences were found in VSCs measured at  between both groups if patients receiving additional doses at week 10 of
week 14 in patients who exhibited a favorable response fo treatment during  the induction phase were excluded [14.4 (5.8) vs 17.7 (6.3); p = 0.292].
the first year as compared with those who presented with a loss of response The sensitivity analysis (Table 4] did not identify any additional variable
and who had their treatment intensified [14.6 (7.0) vs 18.1 [7.0); p=0.138]  confributing fo the achievement of a sustained response within the first year
(Table 3). Nor were there any statistically significant differences observed  of treatment.

Total Responders Non-responders

(n=45) (n=23) (n=22) ke
R A o —————y pg/mll ..........................................................................................
Median (IGR) 24.8(16.833.8) 29.9(19.243.2) 182 (154269  0.02
Mean (SD) 26.0(11.7) 30.0 (11.5) 222 (10.8) 0.03
Vedolizumab concentrations at week 14, pg/mL
Median (IQR) 14.6 (10.619.3)  13.5(9.918.0)  18.2(13.120.8)  0.12
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Univariate analysis
Prognosﬁcfudor .................. .
Pvalve OR C195%
o = femq|e) ...................................................... O e
Age at initiation of vedolizumab 0.183 - -
Age at diagnosis 0.504 - -
Body weight 0.936 - -
Body mass index 0.871 - -
C-reactive protein levels at the beginning of treatment 0.213 - -
Fecal calprotectin at the beginning of treatment 0.268 - -
UC extension (ref. proctitis) 0.239 - -
Previous treatment with anti-TNFs 0.185 - -
Positive anti-TNF antibodies 0.532 - -
Vedolizumab concentration at week 6 < 26,1 pg/ml 0.010 5.9 1.624.5
Vedolizumab concentration of week 145 10BN O et -

Figure 2. Analysis of the relationship between vedolizumab serum concentration (VSC) at week 6 and response fo treatment during the first year. A. Boxplot displaying
the distribution of the VSC measured at week 6. B. Percentage of patients showing a favorable response fo treatment with vedolizumab during the first year in each
concentration quartile at week 6. €. ROC curve of the VSC at week ¢ and favorable response to freatment with the drug during the first year.
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Discussion

The evidence available on the usefulness of therapeutic drug monifo-
ring of VSCs is limited. Before we can recommend implementation of this
strategy in clinical practice, we need prospective studies providing infor-
mation on the various practical aspects of VSC monitoring. One of the key
poinfs that remains fo be defermined is the moment at which VSC should
be measured with a view to adjusting the dose administered. Experts have
traditionally recommended reactively monitoring concentrations of biologic
drugs in patients with inflammatory bowel disease and inadequate res-
ponse fo freatment'®. However, doubts exist regarding the potential use-
fulness of proactive monitoring, which consists of periodically measuring
VSC during quiescent periods as a condition fo ensure optimal dosing and
permanence of concentrations within the therapeutic range, thus preven-
ting potential flare-ups and averting treatment failure. In this respect, some
authors®" have argued the need for early monitoring of VSCs. The present
study was designed to evaluate the usefulness of measuring VSC during the
induction phase of treatment with a view to predicfing initial response and
long-term maintenance.

A cohort of patients with UC was selected for this study, since it appears
that the efficacy of vedolizumab is similar fo that of anti-TNF agents. Moreo-
ver, some authors have demonstrated a closer correlation between VSC
and response fo freatment in patients with UC as compared with those
affected with Crohn's disease®??. The cohort was subjected fo a prospec-
tive one-year follow-up. The first measurements, made at week 6 found a
relationship between the concentrations determined at that time and early
response fo freatment. In fact, a cut-off point of 17.3 mg,/ml was established
for early response, defined as no need to administer an extra dose of the
drug at week 10 due to a lack of response. Up to that point, no analysis
had been made of the relationship between the VSC measured at week
6 and early response. However, according to a French multicenter study?,
VSC <18.5 mg/ml at week 6 was correlated with the need to shorten the
dosing inferval to 4 weeks during the first six months of treatment.

On the other hand, our study proposal of a higher cutoff point,
26.1 mg/ml for longterm susfained response to treatment, defined as the
need of treatment intensification during the first year due fo a loss of response.
Nevertheless, it was not possible to establish a relationship between the con-
centration values obtained at the second measurement, carried out at week
14, and sustained effectiveness. This was probably due fo the fact that a high
number of patients had received an exira dose of the drug of week 10. The
cutoff point established in this study for longerm response fo treatment is hig-
her than that proposed by other authors. In a prospective study of 110 patients
with inflammatory bowel disease, Guidi et al!® measured vedolizumab con-
cenfrations at weeks 6 and 14 and established a cutoff point at week 14 of
16.6 mg/ml, above which there was a higher chance of maintaining both cli-
nical remission and mucosal healing within the first year. However, the authors
did not obtain conclusive results for week 6. Yacoub et al? in a study of
44 patients with inflammatory bowel disease, established a cutoff point at
week 6 of 18.0 mg/mL for mucosal healing during the first year.

Although the cutoff point proposed in our study (26.1 pg/ml) to predict
a longlasting response s higher than that suggested by other authors and
could therefore raise doubts related to safety, previous studies have shown
that patients reaching high minimum concentrations are not exposed fo a
higher risk of side effects®. In fact, other authors have proposed even higher
cutoff values than ours. Liefferinckx et al”!, in a study of 103 patients with
inflammatory bowel disease with a mean follow-up of 11 (3-27) months,
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Resumen

Objetivo: la indicacion de una farmacoterapia personalizada en onco-
logia se sustenta en la seleccion del tratamiento dptimo (farmacos, dosis,
vias y métodos de administracion y duracién) y en el método de ajuste de
la dosis para alcanzar la méxima eficacia antineopldsica, expresada en
términos de remision de la enfermedad o de tiempo libre de recaida, con
una toxicidad aceptable para el paciente. El objefivo de esfe trabajo es
explorar la contribucion, en la personalizacién terapéutica en oncologia
clinica asistencial, de la monitorizacién terapéutica de las concentracio-
nes plasmdticas y la aplicacién de la informacién farmacocinética y far-
macodindmica disponible para algunos farmacos ampliamente utilizados.
Método: Se ha realizado una revisién bibliogrdfica no sistemdtica com-
pleta de los criterios farmacocinéticos y farmacodindmicos de los anfineopla-
sicos, asi como de los resultados derivados de su ufilizacion en la practica
clinica asistencial. En la busqueda de articulos de alta calidad sobre los
temas planteados se han incluido fuentes bibliogréficas primarias y secunda-
rias. La utilidad de la monitorizacién terapéutica se ha centrado en farmacos
citotdxicos parenterales, anfineopldsicos orales, anticuerpos monoclonales y
ofras terapias biolégicas utilizadas en la practica clinica asistencial.

Resultados: la personalizacion terapéutica de farmacos antineopld-
sicos basada en la moniforizacion terapéutica de las concentraciones

PALABRAS CLAVE

Farmacos antineopldsicos; Farmacocinética; Farmacodinamig;
Monitorizacién terapéutica de farmacos.

KEYWORDS

Antineoplastic drugs; Pharmacokinetics; Pharmacodynamics;
Therapeutic drug monitoring.

Abstract

Obijective: Indication of personalized pharmacotherapy in oncologic
patients is based on the selection of the optimal treatment (drugs, dosing,
routes and methods of administration and duration) and on the most
appropriate dosing method to achieve maximum antineoplastic efficacy,
expressed in ferms of remission or relapse-free fime and acceptable toxi-
city for the patients. The aim of this study was to explore the contribution of
therapeutic monitoring of plasma concentrations and of the application
of the pharmacokinetic and pharmacodynamic information available for
some widely used drugs to therapeutic personalization to the care of
oncologic patients.

Method: A complete non-systematic literature review was carried out
of the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of antineo-
plastic agents, as well as of the results of their use in clinical practice.
The search for high quality articles included primary and secondary
bibliographic sources. The benefits of therapeutic monitoring were
evaluated for parenteral cytotoxic drugs, oral antineoplastic drugs,
monoclonal antibodies and other biological therapies used in clinical
practice.

Results: Therapeutic personalization of anfineoplastic drugs based on
therapeutic monitoring of plasma concentrations together with the infor-
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plasméticas, y la informacién que proporcionan los modelos farmaco-
cinéticos-farmacodindmicos, permite reducir la toxicidad y aumentar la
efectividad asociada al tratamiento. Cuando se instaura un tratamiento
personalizado con metofrexato a altas dosis en pacientes con osteosar-
coma se alcanza la concentracion maxima objetivo en un 70% de los
ciclos (49% en dosis fijas), y con 5-fluorouracilo en pacientes con céncer
colorrectal la tasa de respuesta es del 33,7% (18,3% en dosis fijas). Con
asparaginasa, busulfan, antineoplésicos orales y anticuerpos monoclona-
les se obtienen tasas de beneficios similares.

Conclusiones: Debido al bajo intervalo terapéutico de los medicamen-
tos anfineopldsicos y a su alta variabilidad en la respuesta clinica, tanto en
términos de efectividad como de seguridad, la monitorizacién de sus con-
centraciones plasmdticas, y la aplicacién de los principios y de los modelos
farmacocinéticos y farmacodindmicos, constituyen herramientas factibles y
promefedoras en la personalizacién de los tratamientos en oncologia.

Introduccion

la disponibilidad de farmacos para el tratamiento del cancer es amplia
y la dosificacién de la mayoria de ellos se realiza utilizando el enfoque
basado en la superficie corporal (mg/m? o en el peso del paciente
[mg/kg). Sin embargo, esta aproximacién proporciona una elevada varia-
bilidad interindividual en los resultados clinicos que se explica, en gran
parte, por la elevada variabilidad interindividual en las concentraciones
plasméticas (Cp) que se alcanzan. Es frecuente disponer de coeficientes
de variacién superiores al 50% en el aclaramiento plasmdtico de los fér
macos antineopldsicos, expresado por unidad de superficie corporal
{I/h/m?) o en las unidades habituales (I/h], lo que indica que este parame-
tro farmacocinético estd poco correlacionado con la superficie corporal. En
ocasiones, las diferencias observadas en las Cp pueden ser consecuencia
de diferencias genéticas o de alteraciones del estado funcional de los
pacienfes con céncer que condicionan la absorcion y/o disposicion de
los farmacos'2. Por ello, personalizar la pauta de administracion de los far-
macos antineopldsicos teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente,
de la enfermedad y la informacién farmacocinética que proporciona la

mation provided by pharmacokinetic-pharmacodynamic models makes
it possible to reduce toxicity and increase the effectiveness of treatment.
When personalized treatment is established with high-dose methotrexate
in patienfs with osfeosarcoma, target maximum concentrations are rea-
ched in 70% of the cycles (49% when fixed doses are used). When
5-fluorouracil is used in patients with colorectal cancer, the response
rate is 33.7% (18.3% with fixed doses). Similar benefit rates are obtai-
ned with asparaginase, busulfan, oral antineoplastics and monoclonal
antibodies.

Conclusions: Due fo the narrow therapeutic range of antineoplastic
drugs and the highly variable clinical response they elicit, both in terms
of effectiveness and safety, the monitoring of their plasma concentrations
and the application of pharmacokinetic and pharmacodynamic principles
and models constitute feasible and promising fools in the personalization
of oncologic treatment.

determinacién de las Cp del farmaco se posiciona como una alfernativa
encaminada a reducir la variabilidad en la respuesta.

La Infernational Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical
Toxicology define la moniforizacién ferapéutica de férmacos (therapeutic
drug monitoring [TDM]) como “una especialidad clinica multidisciplinar
orientada a mejorar el cuidado del paciente mediante el ajuste personali-
zado de las dosis de los férmacos para los cuales la experiencia clinica,
o los ensayos clinicos, han demostrado que mejora el resultado, bien en
la poblacién general, o bien en subpoblaciones especificas. Esta persona-
lizacién de dosis puede estar basada en informacion a priori de tipo far-
macogenético, demogréfico o clinico y/o informacién a posteriori obtenida
a partir de las concentraciones sanguineas o plasmdticas y/o biomarca-
dores”. la incorporacién de este concepto en el contexto de los férmacos
antineopldsicos es indiscutible v estd orientada a personalizar la dosis o
el régimen de administracién y conseguir, para cada paciente, el maximo
beneficio terapéutico®. No obstante, su implantacién en clinica esta limi-
tada por varias causas*® (Tabla 1). Asimismo, para que la monitorizacion
farmacocinética de antineopldsicos sea Util el farmaco debe cumplir varios
criferios, algunos de los cuales se enumeran en la tabla 2.

Tabla 1. Causas que limitan la implantacién de la monitorizacion farmacocinética de farmacos antineopldsicos

1. Disponibilidad limitada de técnicas analiticas sencillas, rapidas y econémicas para fadrmacos y/o metabolitos.

2. Refrasos entre la obtencién de la muestra biolégica y la cuantificacién del fdrmaco y/o metabolito.

3. Falta de conocimiento sobre los valores diana (Cp, AUC, efc.) del fdrmaco, como agente Unico y en esquemas de quimioinmunoterapia
combinados, que permitan la prediccién de respuesta (efectividad y toxicidad).

4. Escasez de ensayos clinicos que validen la importancia clinica de introducir covariables o factores predictivos de variabilidad

farmacocinética interindividual e intraindividual.

5. Necesidad de disponer de un elevado nimero de muestras biolégicas para estimar con exactitud el valor de AUC.

1. Elevada variabilidad interindividual de los procesos cinéticos y/o dindmicos.

. Variabilidad interocasién (o intraindividual) de los procesos cinéticos moderada.

. Estrecho intervalo terapéutico.

2
8
4. Evidencia de que la relacién entre la exposicién al fdrmaco y su efecto terapéutico es superior a la existente entre la dosis y la respuesta.
D)

. Dificultad para monitorizar la respuesta clinica, para distinguir entre la respuesta clinica y los efectos adversos, o respuesta clinica diferida

en el tiempo.

6. Disponibilidad de técnicas analiticas exactas y precisas para la determinacién de los farmacos y/o metabolitos.

7. Existencia de métodos de individualizacién posolégica validados sobre la base del incremento de la efectividad del tratamiento, reduccién

de la morbimortalidad asociada y reduccién del coste por proceso.
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Los farmacos utilizados para el tratamiento del cancer tienen en general
un estrecho infervalo ferapéutico y la variabilidad interindividual de las
Cp del farmaco observadas en los pacientes es elevada, lo que puede
generar una respuesta ferapéutica suboptima o una mayor toxicidad®. Estas
caracterfsticas en el paciente con cancer se magnifican, ya que es habitual
administrar los antineopldsicos como profarmacos o en esquemas de qui-
mioinmunoterapia combinada, por lo que el establecimiento de un intervalo
terapéutico para un férmaco individual es un objetivo complejo, ya que
estd relacionado con la composicion global del esquema antineopldsico.
En sinfesis, el intervalo terapéutico para un férmaco administrado como
agente Gnico puede no ser el mismo que cuando ésfe se adminisira con una
combinacién de férmacos antineopldsicos.

la contribucién a la individualizacion posolégica en oncologia pro-
porcionada por los conocimientos farmacocinéticos y farmacodindmicos
parece evidente v justificaria la necesidad de desarrollar modelos integra-
dos, idealmente farmacocinéticos, farmacogenéticos y farmacodindmicos’.
Estos estudios deben permitir identificar subpoblaciones especificas de
pacientes que presenten distinta respuesta clinica consecuencia de una dis-
finta exposicién al antineoplésico como resultado de factores individuales
[genotipo, insuficiencia renal o hepdtica, estadio de la enfermedad, trata-
mienfos asociados, efc.), o de la presencia de resistencias al antineopld-
sico, asf como cuantificar la influencia de esfas covariables o predictores
sobre la variabilidad en la respuesta clinica de la poblacion diana®.

la indicacion de una farmacoterapia personalizada en oncologia se
sustenta en la seleccion del tratamienfo épfimo (farmacos, dosis, vias y
métodos de administracién y duracién) y en el método de ajuste de la dosis
para alcanzar la méxima eficacia antineopldsica, expresada en términos
de remision de la enfermedad o de tiempo libre de recaida, con una toxi-
cidad aceptable para el paciente. Hasta el momento, y en comparacion
con ofros grupos de farmacos, la monitorizacion farmacocinética de anti-
neopldsicos ha sido limitada. Sin embargo, cada vez son mdas los estudios
que han demostrado la factibilidad de la implantacion de la monitorizacién
farmacocinética para optimizar el fratamiento de varios antineopldsicos,
entre ellos 5fluorouracilo, abiraterona, everolimus, imatinib, metotrexato,
pazopanib, sunifinib y tamoxifenc®. En este contexto, el objefivo de este
trabajo es explorar la contribucién, en la personalizacion ferapéutica en
oncologia clinica asistencial, basada en la monitorizacion ferapéutica de
las Cp y la aplicacion de la informacion farmacocinética y farmacoding-
mica disponible para algunos farmacos ampliamente utilizados.

Métodos

Para explorar la situacion actual de la ufilidad de la personalizacion
terapéutica en oncologia, basada en la monitorizacién terapéutica de las
Cp, se ha realizado una revisién bibliogréfica no sistematica completa de
los criferios farmacocinéticos y farmacodindmicos de los antineoplésicos,
asf como de la evidencia de su utilizacién en la préctica clinica asistencial.
la busqueda de articulos de alta calidad en PubMed se ha realizado sin
limitacion del afio de publicacion y hasta julio de 2020, sobre los temas
planteados, incluyendo fuentes bibliograficas primarias y secundarias (revi-
siones) y ufilizando los términos “antineoplastic agents’, “pharmacokinetics’,
"pharmacodynamics’, “"therapeutic drug monitoring” junto a los respectivos
farmacos o grupos de férmacos.

Resultados

En los siguientes apartados se exponen las bases farmacocinéticas PK)
y farmacodindmicas (PD) que sustentan el desarrollo de modelos farma-
cocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD), asi como la evidencia actual de
la utilidad de la aplicacién de la monitorizacién farmacocinética de anti-
neopldsicos en la préctica clinica asistencial.

Modelos farmacocinéticos

El andlisis farmacocinético de las curvas de Cpiempo [i] se desarro-
lla o partir de: (1) Andlisis no compartimental, en el que los pardmetros
farmacocinéticos AUC, Cp minima (Cmin) o méxima (Cmdéx), o tiempo en
el que se alcanza la Cp méxima (tmax), se obtienen a partir de los datos
experimentales obtenidos en cada individuo, y (2) andlisis compartimental
en el que a partir de pares de valores experimentales Cp-tiempo se esfiman

los parémetros farmacocinéticos que mejor describen el modelo farmacoci-
néfico seleccionado (mono o bicompartimental).

El andlisis no compartimental permite obtener una buena aproximacion
sobre la exposicion del organismo al férmaco cuando se dispone de un
nomero de datos elevado pero la prediccion de los perfiles de Cp que
se obfendrian utilizando ofros regimenes de dosificacion es limitada. En
contraste, el andlisis compartimental permite conocer los pardmetros farma-
cocinéticos (constante de velocidad de absorcién [ka], biodisponibilidad
[F], volumen de distribucion aparente [Vd], aclaramiento total [Cl], efc))
individuales y poblacionales, cuyos valores podran relacionarse con la
situacién fisiopatologica del paciente, y a partir de ellos es posible predecir
las curvas de Cp+t en diferentes escenarios de dosificacion.

Cuando un farmaco se administra por via infravenosa, la fotalidad de
la dosis administrada alcanza la circulacion sistémica y en consecuencia la
biodisponibilidad es rdpida y complefa. Sin embargo, el proceso de
absorcién de los férmacos antineopldsicos adminisirados por via oral es
complejo y estd expuesto a multiples factores (efecto de primer paso infes-
final y/o hepdtico, administracién simulténea con los alimentos, dosis, infer
acciones entre farmacos administrados de forma concomitante y el estado
nutricional del paciente|] que pueden comprometer su biodisponibilidad y
explican la mayor variabilidad en los parémetros farmacocinéticos'®.

El Vd es el parémetro farmacocinético que informa sobre la distribucion
del farmaco en el organismo, cuyo valor se modifica por distintos factores
(estado hidrico del paciente, proteinas plasmdticas y grasa corporal). El far-
maco en la circulacién sanguinea puede unirse a diferentes componentes
de la sangre, entre ellos las proteinas plasmdticas, tales como la albomina
y la o-l-glicoproteina acida, y alcanzard los diferentes érganos y tejidos
utilizando varios procesos de transporte. El equilibrio que se esfablece entre
la fraccién de farmaco libre en plasma vy la fraccién unida a las proteinas
plasmdticas es determinante en el proceso de disposicién del farmaco. En
ocasiones, las diferencias en los niveles de proteinas plasméticas pueden
explicar la variabilidad farmacocinética observada en este parédmetro. Por
ejemplo, en esfado de desnutricidn y en alferaciones hepdticas disminuyen
los niveles de albumina plasmdtica, lo que conlleva un incremento de la
fraccion de férmaco libre. Contrariamente, en los procesos inflamatorios
agudos la fraccién de farmaco libre puede disminuir porque aumentan los
niveles plasmdticos de o-1-glicoproteina dcida y ofros componentes'.

la obesidad es una situacién fisiologica que explica la variabilidad
inferindividual en la disposicién de los farmacos anfineoplésicos, ya que
es dificil establecer para cada férmaco cudl es el peso mds apropiado
para calcular la superficie corporal v seleccionar la dosis. Esta situacion
puede desencadenar un aumento en la foxicidad o una disminucién de
la eficacia. Por ejemplo, la semivida de eliminacién de ifosfamida se pro-
longa en pacienfes obesos con carcinoma bronquial, hecho que puede
reflejar una distribucion de ifosfamida a tejido graso'?. No obsfante, no
estd demosfrado que limitar empiricamente la posologia de los antineoplé-
sicos en pacientes obesos [dosificacién a partir del peso ideal o magro
en lugar de total) para prevenir la toxicidad, tenga efectos beneficiosos e,
incluso, puede tener efectos negativos en la supervivencia de este grupo
de poblacion®.

El higado es el principal érgano responsable de la biotransformacion
mefabdlica y, como consecuencia, las enfermedades que afectan a su
capacidad metabdlica vy sintética pueden explicar parte de la variabilidad
farmacocinética en los parametros de disposicion del férmaco. Los polimor
fismos genéticos de las enzimas que intervienen en las reacciones en fase |
(citocromo P [CYP] 450), en fase Il (glucuronosilliransferasas [UGT]) y en los
procesos de recaptacién hepdtica (proteinas polipeptidicas transportado-
ras de los aniones orgdnicos [OATP]) explican un elevado porcentaje de
esta variabilidad.

la excrecién de los farmacos antineopldsicos se realiza mayoritaria-
mente por via biliar y por via renal. la excrecién biliar de farmacos anti-
neoplésicos anfifilicos y liposolubles se realiza a través de los transporta-
dores ABCBI y ABCC2 pertenecientes a la familia ATP-binding cassette
[(ABCJ'*, cuyos polimorfismos especificos influyen en la disposicion y en
la respuesta tumoral de férmacos antineopldsicos'®. La excrecién renal es,
junto con la biotransformacién hepdtica, la via de eliminacién principal de
los farmacos antineopldsicos. Dos ejemplos de variabilidad farmacociné-
fica en férmacos que se eliminan principalmente via renal, que se describen
con defalle mas adelante, son carboplatino y metotrexato.
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Modelos farmacodindmicos

Los modelos PD son ecuaciones que establecen la relacion entre la con-
centracién del farmaco en la biofase y la respuesta (terapéutica o téxical. El
objetivo es proporcionar informacién para explicar y predecir la evolucion
temporal de la respuesta farmacolégica (inicio, intensidad y duracién del
efecto) tras la administracion de un farmaco y optimizar su beneficio tera-
péutico de forma personalizada.

En oncologia, la efectividad de un fratamiento se evalia a partir de
variables de resultado clinico final y de resultado clinico intermedio. Entre
las variables de resultado clinico infermedio se manejan medidas que infor-
man del tamafio del tumor (criterios RECIST en tumores sélidos'), biomar
cadores y medidas que permiten cuantificar la respuesta clinica diferida en
el tiempo [fiempo libre de enfermedad, supervivencia libre de progresion,
supervivencia global, efc.). En relacién con la toxicidad de los farmacos
antineopldsicos, los criterios denominados Common Toxicity Criteria [CTC)
del National Cancer Institute!” para el tratamiento del cancer, son actual-
mente considerados una guia de referencia. De todos los pardmetros far-
macocinéticos, el AUC es el que se correlaciona con mayor frecuencia con
la eficacia y/o toxicidad de los antineopldsicos. Sin embargo, la mayoria
de las correlaciones establecidas para los parédmetros farmacocinéticos no
son superiores al 70% de la respuesta evaluada y hacen referencia funda-
mentalmente a la foxicidad.

Llos modelos PD se construyen atendiendo a las caracteristicas mate-
maticas de la variable que se utiliza para cuantificar la respuesta (conti-
nua o discreta). Cuando la variable (efectividad o toxicidad) es continua,
los modelos PD més comunes son el lineal, el semilogaritmico, de efecto
maximo y el sigmoide. Enfre los modelos PD de respuesta confinua desta-
can los modelos obtenidos con distintos biomarcadores, los de tamafio
del tumor'® o el de neutropenia’®. Un biomarcador permite llevar a cabo la
moniforizacién personalizada de la enfermedad, seleccionar el fratamiento
de forma personalizada y/o disefiar las estrategias de seguimiento dptimas
para cada paciente, cuando informa de un efecio concreto y su evolu-
cion estd muy relacionada con el resultado clinico final®. La seleccién de
biomarcadores predictivos se fundamenta en explorar variables biolégicas
que permitan identificar a priori a los pacientes que van a tener una buena
respuesta a un fratamiento deferminado y en conocer cudles tendrén un
riesgo elevado de recaida de enfermedad. El biomarcador de referencia
de los resuliados clinicos en oncologia lo constituye el famado de tumor,
ya que este conforma la base de algunos puntos clinicos de resultado final
tales como progresion de la enfermedad, supervivencia global o fiempo
libre de enfermedad, entre ofros.

En el caso de variables binarias, los modelos PD habituales son el
modelo de regresién logistica, utilizado cuando no tiene importancia el
tiempo en el que se manifiesta la variable, y el modelo de regresion de Cox
en caso contrario. Cuando la variable toma un nimero de valores limitado
y superior a dos (criterios CTCAE o RECIST) se recurre a ofros modelos mas
complejos, sobre fodo cuando las medidas de la variable se realizan en
repetidas ocasiones a lo largo del periodo de fiempo en el que el paciente
recibe fratamiento. Si el resuliado de dos valoraciones consecutivas puede
estar correlacionado, se recurre para su estudio a los modelos de Markoy,
en los que se considera que el resuliado obtenido en un fiempo concrefo
estd condicionado por el resultado observado en la deferminacién de la
variable en un tiempo anterior. Estos modelos estén muy aceptados en
oncologia para explicar la evolucién de la enfermedad, ya que pueden
utilizarse para modelizar los cambios en el paciente de un estadio de
enfermedad a ofro, siendo esta transicién dependiente de forma exclusiva
de la dltima determinacién de la variable?'

Otros modelos que utilizan variables de resultado clinico final (supervi-
vencia global| se realizan a partir de las curvas de Kaplan-Meier y de los
modelos fime to evenf. En la actualidad estos dltimos son los de eleccién,
ya que permifen identificar una funcién de riesgo subyacente, obtener la
relacién de riesgo entre dos grupos, redlizar simulaciones en diferentes
escenarios que ayudan a personalizar la pauta de administracion de los
farmacos, asf como incluir covariables que pueden o no cambiar con el
tiempo. Aunque los modelos fime fo event se denominan con frecuencia
modelos de supervivencia, también pueden ufilizarse para su construccion
ofras variables como el tiempo libre de enfermedad, el tiempo libre de
progresion y el tiempo en el que se manifiesta un efecto adverso.

Cuando se enlaza la informacién farmacocinética y farmacodindmica
obtenida para el férmaco se obtienen los modelos PK/PD. Atendiendo a
las caracterfsticas del equilibrio que se establece entre la concentracién de
farmaco en sangre o en plasma (u ofro compartimento farmacocinético) y
la concentraciéon de farmaco en biofase se obtienen los modelos de efecto
directo, cuando el equilibrio es répido, y los modelos de efecto indirecto,
cuando el equilibrio estd diferido en el tiempo®.

Evidencia actual de la utilizacion de
la monitorizacion terapéutica de antineopldsicos
en la practica clinica asistencial

Metotrexato

El paradigma de la implantacién de la monitorizacién farmacocinética
de antineoplésicos lo representa el metotrexato en pacientes con osteosar-
coma que debido a su elevada variabilidad interocasién (infraindividual)
se realiza en cada ciclo de administracién. Para este farmaco se dispone
de técnica analifica con fiabilidad demostrada y de un modelo PK/PD,
esfablecido a partir de un modelo farmacocinético bicompartimental, que
permite el ajuste personalizado de dosis. El objefivo de la monitorizacién
de las Cp de mefotrexato es garantizar la efectividad del tratamiento con la
obtencién de una Cmax de 1.000 pmol/I al findlizar la perfusién (8° hora)
y también la seguridad al prevenir el desarrollo de foxicidad evitando Cp
superiores a 0,08 pmol/I durante mds de 96 horas?”. Durante la monitoriza-
cion farmacocinética es imprescindible garantizar una correcta hidratacion
(3 1I/m? y diuresis de 300 ml/h) y alcalinizacién de la orina (pH > 8), @
fin de promover la adecuada eliminacion y prevenir el riesgo de precipita-
cion y el dafio renal asociado. El rescate con folinico es siempre obligado
después de 12 horas de finalizar el mefofrexato y se mantiene durante
al menos 60 horas o hasta que las Cp sean inferiores a 0,05 pmol/I.
Asimismo, cuando la semivida aparente a las 12 horas postperfusion es
superior a 3 horas, se considera que el paciente tiene un alfo riesgo de
sufrir toxicidad y para evitarlo se inicia el rescate con colestipol. Por dltimo,
el régimen posolégico para el siguiente ciclo se establece de acuerdo
con las Cp obtenidas durante la fase de eliminacién (24, 48 y 72 horas
postperfusion). La utilizacién de este método contribuye a que los pacientes
con osteosarcoma fratados con mefotrexato a altas dosis alcancen la Cmax
objetivo en un 70% de los ciclos frenfe a un 49% cuando se administran
dosis fijas?®.

En el fratomiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) se ha esta-
blecido una correlacion entre la exposicién a metotrexato vy la efectividad
clinica. Evans ef al. mostraron una relacién entre el riesgo de recaida y
el aclaramiento de metofrexato en 108 nifios con LLA. Ajustar la dosis
de mefofrexato segin el aclaramiento individual del férmaco durante la
perfusion de 24 horas mejora significativamente el resultado clinico en esta
subpoblacién de pacientes?.

Sin embargo, en la practica asistencial la monitorizacion de metotrexato
en dosis alfas [> 500 mg,/m?| se aplica principalmente en la prevencion de
foxicidad més que en el ajuste de dosis y optimizacion de la efectividad.
Actualmente, la eliminacion retardada de metotrexato se define cuando la
Cp esfd por encima de 10 pmol/I en 24 horas, 1 pmol/| a las 48 horas o
0,1 pmol/l a las 72 horas®.

Una aproximacién recienfe apunta al genofipado del anién orgdnico
fransportador de polipéptidos 1B1 [OATP1BI), ya que este transportador
permite la captacién del metotrexato desde la sangre circulante por los
hepatocitos, y sus variantes genéficas se asocian con variabilidad en el
aclaramiento del férmaco. En particular, la variante rs4149056 esté rela-
cionada con una disminucién de la actividad del transporte hepdtico y ha
demostrado ser la causa de un incremento moderado (13-26%) del aclara-
miento plasmdtico del farmaco®'*2

5-fluorouracilo

La heterogeneidad en los polimorfismos identificados en el metabolismo
de 5luorouracilo [5-FU), especialmente los relacionados con la dihidropiri-
dina deshidrogenasa (DPD), y su inherente variabilidad infra e interpaciente
en pacientes que reciben 5-FU en perfusién intravenosa continua, justifican
la moniforizacién farmacocinética de 5-FU. Llos nomogramas, basados en
el establecimiento previo de una relacién entre la Cp obtenida en un deter
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minado momento, o el AUC, y la respuesta clinica han sido ufilizados en
la individualizacién posolégica de 5-FU. Asi, tras deferminar el AUC a las
48 horas de iniciada la perfusion intravenosa, se calcula la dosis ade-
cuada para el paciente con el objeto de garantizar una mayor efectividad
y seguridad como frafamiento adyuvante, neoadyuvante y en enfermedad
avanzada de los pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal y car
cinoma de células escamosas de cabeza y cuello®. El AUC ha mostrado
buena correlacion con la toxicidad grado 34, la respuesta tumoral y la
supervivencia, y diversos estudios sugieren mejores resuliados en pacientes
cuando se alcanza un valor comprendido enfre 20-24 mg-h/I** (ampliado
a 20-30 mg-h/I en perfusiones continuas de 46 horas®). Utilizando los cri-
terios de dosificacion convencional para el 5-FU, basados en la superficie
corporal, el 20-30% de los pacientes alcanzarian el objefivo ferapéutico
para el AUC, y aproximadamente un 60% de los pacientes tendrian una
exposicion inferior®®. La monitorizacion farmacocinética de 5-FU en la préc-
fica clinica asistencial se ha incrementado debido a la incorporacién de la
técnica automatizada de inmunoensayo para la determinacion de 5-FU en
plasma, y ha contribuido a reducir la variabilidad en su exposicion y en las
tasas de toxicidad (principalmente diarrea y sindrome mano-pie), aunque
los resultados en términos de eficacia son més limitados, con un aumento
en la tasa de respuesta (33,7% frente a 18,3%)**, pero con escasos resul-
tados de mejoria de la supervivencia procedentes de ensayo clinicos alea-
torizados®.

En este farmaco, la informacién proporcionada por el andlisis genético
para la personalizacién de dosis de fluoropirimidinas [5-FU y capecitabina)
resulia complementaria a la monitorizacién de la exposicion a 5-FU. Se
han identificado polimorfismos en el gen DPYD, que sintetiza la DPD impli-
cada en su mefabolismo e inactivacion, que dan lugar a una deficiencia
completa (0,1% de la poblacién) o parcial (3-8% de la poblacion) de esta
enzima. Diferentes grupos de experfos [ESMO, CPIC y DPWG)¥? reco-
miendan la deferminacién previa al tratamiento con fluoropirimidinas de
4 variantes del gen DPYD que han demostrado una especial repercusion
a nivel funcional y clinico: DPYD*2A (deficiencia total) ¢.2846A>T (defi-
ciencia parcial), c. 1679T>G (deficiencia total) y c.1236G>A (deficiencia
parcial). En base a la presencia de estos polimorfismos realizan recomen-
daciones para la personalizacién de dosis antes del inicio del fratamiento
y de este modo reducir el riesgo potencial de mielosupresién, toxicidad
gastrointestinal (diarrea y/o mucositis) y neurotoxicidad principalmente. Los
pacientes heterocigéticos para alguna de estas cuatro variantes alélicas
(8% de la poblacién) presentaron mayor foxicidad de grado > 3 respecto a
los pacientes nativos [39% frente a 23%; p = 0,0013), y la personalizacién
de dosis guiada por el genotipo DPYD redujo el riesgo relativo de presentar
esta toxicidad®®. No obstante, se estima que sélo alrededor del 50% de
casos con actividad deficiente de la enzima DPD pueden ser identificados
por estas cuafro variantes.

Recientemente, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios ha emitido una nota de seguridad que recomienda realizar prue-
bas de genotipo y/o fenotipo de deficiencia de DPD en pacientes candida-
fos a frafamiento con flucropirimidinas, la monitorizacién farmacocinética
de 5-FU en los pacientes con deficiencia parcial, y contraindica su uso en
pacientes con deficiencia completa?’.

Antineoplasicos orales

los antineopldsicos orales (AQ) presenfan una elevada variabilidad
inferindividual en sus pardmetros farmacocinéticos, que incluyen fambién
las fases de liberacion y absorciéon altamente influenciables por diversos
factores fisiopatolégicos y/o externos, v son utilizados en la mayoria de los
pacientes a dosis fijas. Asf, la variabilidad inferindividual en la exposicion
cuando se administran dosis estandar de inhibidores de la firosina cinasa
se sitta entre el 19% y el 100%. Ejemplos de fuentes de variabilidad far
macocinética son el efecfo de primer paso, la presencia de interacciones
a nivel de metabolismo (especialmente via citocromo P450) y con alimen-
tos, la existencia de polimorfismos en transportadores, la insuficiencia renal
o hepdtica y los potenciales problemas de no adherencia al fratamiento
especialmente importantes en los fratamientos de larga duracién. Como
consecuencia, cuando se utilizan dosis estandar, los pacientes tienen una
alta probabilidad de alcanzar una exposicion inferior (> 30%) o superior
[> 15%) al objefivo terapéutico®?.

Para la mayoria de los AO se han demostrado relaciones significativas
entre la exposicidn vy respuesta y/o entre la exposicion y foxicidad*®. Sin
embargo, a pesar del cumplimiento de las premisas requeridas para la
monitorizacion terapéutica asistencial*, su ufilidad en la personalizacion
de la dosis, o en la aplicacion de infervenciones alternativas, para asegu-
rar concentraciones terapéuticas e incrementar las tasas de éxito, no se ha
evidenciado en esfudios aleatorizados prospectivos. No obstante, para
algunos AO se considera una recomendacién relevante, por cuanto se ha
esftablecido un beneficio clinico significativo a partir de estudios retrospec-
fivos, un infervalo terapéutico, ast como la factibilidad de la implantacion
de la monitorizacion farmacocinética en la practica clinica (Tabla 3).
Actualmente, se estd llevando a cabo un estudio prospectivo con 23 AO
en una poblacién de mas de 600 pacientes [con controles histéricos) con
el objetivo de deferminar la factibilidad, efectividad (proporcién de pacien-
tes por debajo del infervalo terapéutico, tasa de respuesta objetiva segin
RECIST 1.1, supervivencia libre de progresion) y seguridad de la persona-
lizacion de dosis basada en la monitorizacién ferapéutica®®. Asimismo, se
hace patente la falia de estandares o circuitos dptimos para implementar la
monitorizacién farmacocinética como parte de la personalizacién terapéu-
fica de los AO en oncologia clinica asistencial**”.

Anticuerpos monoclonales y otras terapias biolégicas dirigidas

los anticuerpos monoclonales (mAb) dirigidos contra anfigenos celula-
res fienen una farmacocinética compleja caracterizada por la presencia de
miltiples vias de eliminacién (protedlisis, infernalizacion en células efectoras
y autoanticuerpos), con semividas de eliminacion fanfo dosis como tiempo
dependiente. De manera que a dosis altas el aclaramiento del mAb puede
ser menor, por saturacién de los receptores antigénicos, que cuando se admi-
nistran dosis m&s baijas. Por ofro lado, cuando la concentracion del anfigeno
es alta, la semivida disminuye porque el mAb se une a su epifopo y se eli-
mina mds répidamente del organismo; a medida que se agota el antigeno,
el aclaramiento plasmdtico se reduce vy la semivida plasmdtica de elimino-
cién aumenta. En consecuencia, el aclaramiento del mAb es el parédmetro
cinético que parece fener un papel principal en las concentraciones séricas
al final del intervalo de dosificacion; su elevada variabilidad interindividual
[entre 29-97%) parece determinar el riesgo de situar al paciente fuera de la
ventana terapéufica propuesta®®. En general, se ha evidenciado una alia
variabilidad interindividual en los parémetros farmacocinéticos con una expo-
sicion al mAb que depende de diversos factores biométricos (género, peso o
superficie corporal) y fisiopatolégicos (filrado glomerular, performance staius,
carga tumoral, histologia, infilracion en la médula éseq, efc). Asi, sélo el
32% de la variabilidad inferindividual en la tasa de eliminacion del rituximab
se ha asociado a la cantidad de anfigeno CD20 circulante, lo cual demues-
fra la presencia de ofras covariables que influyen en su eliminacion®®. Por ofro
lado, la complejidad es mayor para los conjugados mAbfarmaco citotéxico
o los mAb biespecificos de células T [BITE) o multiespecificos. A la compleja
farmacocinética del mAb se le suman las caracterisficas del agente cifotéxico
y de su cinéfica de liberacion. Varios estudios aportan relaciones significa-
fivas entre la exposicion y la respuesta, que justificarfan la realizacion de
estudios prospectivos que validen la aplicacion de la monitorizacién farma-
cocinética en la préctica clinica, ya que la exposicién es variable predictiva
de la eficacia y/o toxicidad de estas terapias dirigidas®.

Los mAb inhibidores de los puntos de control de la respuesta inmunolé-
gica (anti-CTLA4, PD-1 y PD-L1) presentan propiedades farmacocinéticas
fipicas de los mAb junto a una amplia variabilidad interindividual en sus
pardmetros cinéficos (30-50%) y en la respuesta terapéutica y téxica®®. Se
han descrito relaciones entre la exposicion y la respuesta para los mAb anti-
CTl4 (ipilimumab y tremelimumab) y anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab
y cemiplimab), aunque los datos disponibles para los anti-PD-L1 (atezolizu-
mab, avelumab, durvalumab) son limitados. Para algunos de ellos se ha
evidenciado un aclaramiento tiempo dependiente (nivolumab, pembrolizu-
mab y anfi-PD-L1), y en el caso de atezolizumab, la alta tasa de inmunoge-
nicidad que se ha observado podria afectar a sus propiedades farmaco-
cinéticas. En cualquier caso, estudios PK/PD adicionales para este grupo
de mAb permitirian definir mejor la asociacién entre la concentracion y/o
el aclaramiento de esfos férmacos con la respuesta clinica y confirmarion
la utilidad de su monitorizacion en la préctica clinica®®. Ademds, la corre-
lacién entre el peso y el aclaramiento, fal y como se ha observado para
ipilimumab, pembrolizumab y avelumab, debe confirmarse para legitimar
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Tabla 3. Antineopldsicos orales con evidencia de utilidad de la monitorizacién farmacocinética en la prdctica clinica asistencial
(adaptado de Mueller-Schoell et al.#?, Groenland et al.* y Verheijen et al.*’)

Abiraterona

Axitinib

Everolimus

Gefitinib

Imatinib

Pazopanib

Sunitinib

Tamoxifeno

Trametinib

Css, min > 8,448

AUC > 300#°
Css, min > 5%

Css, min 10
(11,9)26,3%

Css, min = 200°2

Css, min

LMC:
1.000-1.600%354
GIST:
1.100-1.600%°

Css,
min > 20.500%¢57

Farmaco

+ metabolito activo:

Con descanso
(4 + 2 semanas):

Css, min : 50-100°8

Sin descanso:
Css, min > 37,5%

Metabolito activo
endoxifeno:
Css, min 2 5,97¢°

Css, min 2 10,4%

Pacientes
< IT con dosis
estandar (%)

35-42

38

37

30

73

16-20

49-52

20

27

Media/mediana

Css, min a dosis

estandar [ng/ml]
(v)

9,3 (70%)

AUC:
367 (77%)

15,65 (IC90:
14,79-16,55)

266 (41%)

979 (54%)

926 (52%)

28.100 (40%)

51,6 (39%)

9,72
(1,73-30,80)

12,1 (6-34)

Relacion Relacion
exposicion-respuesta exposicion-toxicidad AI'\;meéo
(S/N) (S/N)
Si No Si
SLP: 12,2 vs 7,4 meses
(HR: 0,55;
p = 0,044)
Si Si (hipertension, Si
RP: aumenta 1,5 veces la  hipertiroidismo,
probabilidad de lograr proteinuria,
una RP por cada aumento fatiga, diarreaq)
de 100 en AUC
SLP: 13,8 vs 7,4 meses
(HR: 0,558; p = 0,003)
OS: 37,4 vs 15,8 meses
(HR: 0,489;
p <0,001)
Si Si (eventos Si
SLP: Css, min < 11,9 ng/ml pulmonares,
se asocid a un riesgo estomatitis)
3 veces mayor de
progresion
(HR = 3,2; p=0,001)
Si Si (toxicidad No
SG: 14,6 vs 4,7 meses dérmica, diarrea,
(p = 0,007) hepatotoxicidad)
Si Si (neutropenia, Si
RCC 2 afios: rash, diarrea,
80 vs 73% artralgia, edema)
RMM 2 afios:
78 vs 73%
Si
TP: 30 vs 11,3 meses
(p = 0,003)
Si Si (fatiga, Si
SLP: 52 vs 19,6 semanas anorexia,
(p = 0,004) hipertension)
Reduccién tumor:
37,9 vs 6,9%
Si Si (hipertension, Si
AUC asociado a TTP fatiga, anorexia,
y SG mds prolongados mielosupresién,
en GISTy mRCC sindrome
Correlacién Css, min mano-pie,
y AUC (% 0,8-0,9) alteracién gusto,
mucositis)
Si No Si
TR: 30% menos riesgo
recurrencia
(HR = 0,70;
IC95: 0,52-0,94)
Si No Si
Mayor tasa de respuesta
(RC y RP)
y mayor SLP

Observaciones

La ingesta junto a
alimentos aumenta
la exposicién sin
toxicidad adicional

Evidencia en
monoterapia. Ensayo
fase Il aleatorizado de
escalada de dosis con
beneficio clinico

5 mg BID disminuye
Cmax y disminuye el
riesgo de toxicidad
respecto a 10 mg QD

Css, min mds altos de
gefitinib asociados

a control de la
enfermedad

Alternativa a GIST
Css, min 2 960
Evidencia en estudio
de cohortes y EC
aleatorizado

Dosis de 400 mg BID
e ingesta concomitante
con comida aumenta
la exposicién respecto
a 800 mg QD

Elevada semivida
biolégica de férmaco
y metabolito: TDM en
la Oltima semana de
tratamiento previo al
descanso

La escalada de

dosis guiada por
genotipo (CYP2Dé) ha
demostrado ser segura

Evidencia en
monoterapia

AUC: drea bajo la curva de concentracion plasmatica frente al tiempo [ng-h/ml); BID: dos veces al dia; Css, min : concentracién minima (pre-dosis) en estado estacionario;
HR: hazard ratio; IIV: variabilidad interindividual; IT: intervalo terapéutico; NMLE: non-linear mixed effects; QD: una vez al dia; RC: respuesta completa; RCC: respuesta
citogenética completa; RMM: respuesta molecular mayor; RP: respuesta parcial; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TDM: monitorizacion
terapéutica de férmacos; TP: fiempo hasta progresién; TR: tasa de recurrencia; vs: versus.
Nota: En la columna Relacién exposicionrespuesta (S/N| se indican los valores del indicador disponible en condiciones de monitorizacion farmacocinética y en su ausencia
se recoge la informacion disponible que hace referencia a la aportacién de la monitorizacién farmacocinética sobre el indicador referenciado.
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cuestiones relacionadas con la dosis fija frenfe a la dosis normalizada por
peso corporal. Las variaciones en su naturaleza [quimérico, humanizado o
humanol, tipo (IgG1-4) e incluso los sitios de unién ([monoespecificos, bies-
pecificos) y su afinidad, pueden explicar las diferencias entre los disfintos
perfiles farmacocinéticos (Tabla 4).

Otros farmacos

Asparaginasa se usa en regimenes quimioterapéuticos para el frafa-
mienfo de la LLA vy ha incrementado las tasas de curacion, especialmente
en poblacion pedidtrica. Los efectos terapéuticos dptimos dependen de una
deplecién completa y sostenida de la asparagina sérica. Sin embargo, la
elevada variabilidad interindividual en la exposicién, las diferencias en las
propiedades farmacocinéticas entre diferentes asparaginasas, asf como
la formacién de anticuerpos antiasparaginasa, dificulian la prediccion del
grado de deplecion de lo asparagina fras la administracién de una dosis
determinada. En condiciones fisiolégicas, el infervalo de concentraciones de
asparagina circulante se sitta entre 40 y 80 pM, y aunque no existe un con-
senso universal, algunos invesfigadores han definido la deficiencia completa
de asparagina cuando la concentracién es inferior a 0,1-0,2 pM. As, en un
estudio en 214 nifios en primera recaida de LLA, los pacientes con niveles de
asparagina sérica < 1 yM el dia 14 tenian més probabilidad de lograr una
segunda remisién en comparacién con los pacientes con niveles mas alfos?.
Sin embargo, debido al répido metabolismo ex vivo de la asparagina en pre-

sencia de asparaginasa, y un método analitico complejo, la deferminacion
directa de la concentracién de asparagina in vivo es compleja. El programa
de monitorizacion ferapéutica en LLA deberfa incluir también la determina-
cién de la actividad de asparaginasa (= 100 Ul/I; entre 100250 UI/I), y
de anficuerpos antiasparaginasa, y asf identificar situaciones de hipersensi-
bilidad subclinica, y actividad enzimdtica sub-6ptima (inactivacion silente), y
personalizar el tratamiento actual, o bien, evaluar el beneficio de un cam-
bio de formulacién®. Ello permitiria identificar situaciones de pacientes que
desarrollan reacciones fipo alérgico, pero sin inactivacion enzimdtica, los
cuales no requieren un cambio de formulacién para asegurar un tratamiento
adecuado.

Busulfén representa la piedra angular de muchos regimenes mieloabla-
fivos. Se administra frecuentemente en perfusion de 2 horas cada ¢ horas
durante 4 dias. Su monitorizacién estd recomendada durante la primera
dosis para individualizar las dosis posteriores mediante el céleulo del AUC a
partir de tres muestras de Cp (final de la infusién, 4 y 6 horas postinfusién).
Actualmente, el objefivo terapéutico es un AUC entre 900-1.350 pM - min
en pacientes pedidtricos (00-1.500 yM-min en adulios; cuatro veces supe-
rior para esquemas de dosis diaria). El AUC se puede estimar mediante
andlisis no compartimental, modelos farmacocinéticos poblacionales o méto-
dos de muestreo combinado con un nimero reducido de muestras”?. La
moniforizacion minimiza la incidencia de enfermedad venooclusiva hepdtica
y foxicidad neurolégica, asi como fracaso del injerto y recurrencias de la

Tabla 4. Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de los anticuerpos monoclonales, conjugados anticuerpo
monoclonal-farmaco y los anticuerpos monoclonales biespecificos de células T (BITE) (adaptado de Paci et al.** y Desnoyer et al.*)

Ty Teolw vag Ao e
TR:::()I(:“";%? (Mabthera®, Rixathon®, 19G, 27 25 22 dias iLan(l? >> 92i 88/ nTg:(hN/IL—”(-I)DéE;i: e
Obinutuzumab [Gazyvara®| 4G, 3,0 3,3-4,6 79637 it cmin: > ]2“;‘;5’9”{ mmz' Glinelo
Ofatumumab (Arzerra®) IgG, 5,3 7.5 21,8 dias n.d.”!

Bevacizumab (Avastin®) lgG, 2,7-3,3 7,99,2 18-20 dias Cmin: > 15,5 pg/ml”?
Cetuximab (Erbitux) 4G, 5,0 22 4 dias cmin: > jg'ﬁg*‘/gr{lr’;'cgkc)i'*'\‘)73
Panitumumab (Vectibix®) lgG, 6,54 14 7 dias n.d.”

Trastuzumab (Herceptin®, Herzuma®) | IgG, 2,6:3,6 4,7-7,3 n.d. Cmin: > 20 pg/ml (CM)7¢77
Pertuzumab (Perjeta®) lgG, 2,50-3,11 9,8 18 dias n.d.”®

Alemtuzumab (Campath®) IgG, 10,5 n.d. 6 dias ézicn(?]ihﬁmé:’; :]gr;?ﬁgo/ln
Daratumumab (Darzalex®) lgG, 4,2 n.d. 18-23 dias Cmin: > 274 pg/ml®!
Gentuzumab-ozogamicin (Mylotarg®) | 1gG, 21,0 (mAb) 265 (mAb) 72 horas (mAb) n.d. 8

Brentuximab-vedotin (Adcetris®) IgG,  6-10 (conj) 73 (conij) 4-6 dias (conj) n.d.8

Trastuzumab-emtasina (Kadcyla®) IgG, 4,0 (conj) 38 (conj) 3-4 dias (conj) n.d. 8

Inotuzumab-ozogamicin (Besponsa®) | IgG, 12 (conij) 33,3 (conj) 12,3 dias (conj) n.d.8

Blinatumomab (Blyncyto®) n.d. 4,5 122 2 horas Cmin: > 1.830 pg/ml®
Ipilimumab (Yervoy®) I9G,, 7.5 15 15 dias (8-15 dias en nifios)  Cmin: > 10 pg/ml (in vitro)®”
Tremelimumab l9G, 6,0 89,9 19-24 dias Cmin: > 30 pg/mlé®

Nivolumab (Opdivo®) lgG, 8,0 7,995 25-26,7 dias n.d.®

Pembrolizumab (Keytruda®) I9G,, 7.4 8,3 27 dias Cmin: > 20 pg/ml®
Cemiplimab (Libtayo®) lgG, 5,2 8,8 19 dias > 60 pg/ml*!

Atezolizumab (Tecentrig®) lgG, 6,9 8,3 27 dias > 6 pg/ml%?

Avelumab (Bavencio®) 19G,, 4,7 24,6 6,1 dias > 1 pg/ml%

Durvalumab fimfinz) 192 B2 i 170845 L

CCR: carcinoma colorrectal: CM: cdncer de mama:

disponible; NHL: linfoma no Hodgkin; SCCHN: carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

nj: conjugado mAbférmaco ciotéxico; DLBCL: linfoma difuso de células B grandes; Ig: inmunoglobuling; n.d.: no
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enfermedad. Los pacientes pedidtricos presentan una mayor variabilidad far
macocinética que los pacientes adultos, y ésta es mayor en recién nacidos
y lactantes < 9 kg, donde un 40% de los nifios alcanzan valores de AUC
fuera del objetivo y consecuentemente en esta subpoblacion de pacientes la
moniforizacion estd especialmente recomendada®.

La dosificacion de carboplatino estd basada en la funcién renal de los
pacientes (principal fuente de variabilidad farmacocinétical, y su exposi-
cion (AUC) ha demostrado presentar buena correlacién con la respuesta
terapéutica vy foxicidad, tanto en pacientes pedidtricos como adulfos. La
monitorizacién de carboplatino esté recomendada  principalmente en
subpoblaciones de pacientes en que la exposicion es més impredecible,
demostrando un impacto positivo en el fratamiento de nifios con cancer
cuando se administran altas dosis en profocolos de infensificacion, donde
el riesgo de foxicidad severa es mayor, y la disposicion puede presen-
tar mas variabilidad que en pacientes adulios'®. Asimismo, la monitori-
zacién puede fener un impacto significativo en pacientes antricos y con
fallo renal, en los que predomina el aclaramiento no renal. En pacientes
obesos, cuando se dosifica en funcién del peso corporal fotal (TBW) se
sobrestima el aclaramiento renal de carboplatino més del 20%; por el con-
trario, el peso corporal ideal (IBW) puede infraestimar su aclaramiento. El
mejor predictor del peso para la dosificacién de carboplatino en pacientes
obesos es el valor infermedio entre el peso ideal y fofal (IBW * 0,512x
[TBW — IBW])'. Respecto a la mielofoxicidad, modelos PK/PD pobla-
cionales han descrito el efecto de la exposicion de carboplatino sobre la
trombocitopenia, que se multiplicd por 1,45 veces cuando se administrd
en esquemas con efopdsido, 2,33 veces con gemcitabina y 0,764 veces
lefecto protector) con paclitaxel'©2.

Varios estudios PK/PD analizan las relaciones exposicion-eficacia o
las relaciones exposiciénoxicidad para los taxanos, paclitaxel y doceta-
xel. Se ha demostrado la utilidad de la monitorizacién de paclitaxel para
reducir la variabilidad inferindividual utilizando métodos bayesianos; no
obstante, aunque el tiempo durante el cual la concentracion de paclitaxel
supera 0,05 pM (42,7 pg/ml) puede considerarse un factor predictivo de
toxicidad hematolégica, neuropatia y respuesta terapéutica, se requieren
mas estudios para confirmar su beneficio clinico™. En un ensayo controlado
aleaforizado prospectivo para evaluar la viabilidad y el rendimiento de la
dosificacion de docetaxel a partir del AUC, como factor predictivo de mielo-
toxicidad y neutropenia febril, la variabilidad interindividual en el grupo de
tratamiento individualizado se redujo mas del 50% en relacién con el grupo
de dosificacién basado en superficie corporal .

Irinotecdn es ofro farmaco antineoplésico candidato a monitoriza-
cién por la elevada variabilidad inferindividual en el metabolismo de su
metabolito activo SN-38 mediado por la UDP glucuronosiliransferasa 1A1
[UGTTAI). En esfe caso, la aproximacién genética representa el mejor enfo-
que para reducir el riesgo de toxicidad (neutropenia y toxicidad digestival.
Se han identificado diversos polimorfismos funcionales en el gen UGTI1AT
[UGTTA1*28 en poblacién europea, africana y latina, y UGT1AT*6 en
poblacién asidtica principalmente; UGT1A1*36 y UGT1AT*37 en pobla-
cion africana casi exclusivamente], que conducen a una baja expresion
enzimdtica y una disminucién de la actividad de glucuronidacién, que tie-
nen un impacto significativo en la incidencia de toxicidad en los pacientes;
por fanfo, su deferminacion deberia establecerse de forma rutinaria para
identificar a los pacientes con riesgo de toxicidad grave que deben ser
tratados inicialmente con dosis mds bajas'®1%%. Esta estrategia es espe-
cialmente (til en regimenes con infensidad de dosis de irinotecdn que sélo
han demostrado ser seguros en pacientes homocigofos para la variante
UGT1A1*1. The Royal Duich Pharmacists Association-Pharmacogenetics
Working Group recomienda reducir inicialmente la dosis un 30% para los
individuos homocigotos para la variante UGTTA1*28, o individuos pobres
metabolizadores, y realizar un incremento posterior en base al recuento
de neutréfilos'®. Por ofro lado, el Group of Clinical Onco-pharmacology
[GPCO-Unicancer) y el National Pharmacogenetics Network (RNPGx)
recomiendan una reduccién de dosis inicial del 30% en individuos homo-
cigotos UGT1A1*28 para esquemas con dosis entre 180 y 230 mg,/m? (si
la dosis es inferior a 180 mg/m? no se propone ajuste de dosis|; por el
contrario, la administracién de la dosis completa en esquemas con dosis
> 240 mg/m? sélo se recomienda en los pacientes homocigotos para
la variante UGTTAT*1 y en pacientes heferocigotos UGTIAT*1/*28 en
ausencia de factores de riesgo y bajo condiciones estrictas de vigilancia'®”.

Consideraciones finales y conclusiones

Histéricamente, la TDM se ha centrado principalmente en medir la expo-
sicion a los farmacos y analizar la farmacocinética en un paciente indivi-
dual. los ejemplos que se han expuesfo son una representacion de esta
actividad de aplicacién de criterios PK/PD, cada vez més instaurada en el
manejo de farmacos ufilizados en oncologia. No obsfante, la aplicacién de
la moniforizacién farmacocinética en la préctica clinica asistencial todavia es
limitada, quizé& porque queda mucho por aprender sobre el beneficio clinico,
en términos de toxicidad y especialmente de efectividad, de los fratamientos
antineopldsicos, que aporta la personalizacién terapéutica a partir de la
informacién farmacocinética que proporciona la deferminacion de las Cp.

En este sentido, la interpretacion de las Cp es un aspecio clave, puesto
que a partir de ellas se realiza el ajuste personalizado de dosis. Por ello,
se deberd conocer, para cada férmaco antineopldsico, el parémetro far
macocinético de exposicién (Cmin, Cmax, AUC, efc.) que mejor se corre-
laciona con la respuesta. Considerando los principios de los modelos PD,
el parametro PK de eleccién deberia ser el AUC, pero andlisis farmaco-
cinéficos realizados en diversos ensayos clinicos validan el uso de Cmin
como medida subrogada de la exposicién del organismo al féarmaco. Esta
medida serd tanto més adecuada para redlizar el ajuste de dosis cuando
se frate de un férmaco de semivida ferminal prolongada. Sin embargo,
para farmacos cuya farmacocinética es no lineal (concentracion depen-
diente o tiempo dependiente), entre ellos nivolumab, cuya eliminaciéon varia
con el tiempo y estd relacionada con la eficacia del tratamiento, o aspara-
ginasa, cuya farmacocinética se relaciona con la formulacién utilizada, o
el desarrollo de anticuerpos en varios mAb, la personalizacion de la dosis
a partir de la monitorizacién de las Cp es més compleja.

En la actualidad, los pardmetros PK se obtienen a partir de la base de
datos disponibles utilizando los recursos de farmacocinética poblacional (o
farmacometria), donde los modelos obtenidos caracterizan la farmacocing-
tica del férmaco para el individuo fipico v cuantifican el efecto de las covaria-
bles que explican parte de la variabilidad farmacocinética inferindividual. En
el confexto de la personalizacion terapéutica, son indiscutibles los beneficios
que aporta la monitorizaciéon farmacocinética, no sélo porque aumenta la
probabilidad de lograr beneficios ferapéuticos en los pacientes frafados,
sino porque a partir de los modelos PK, PD y/o PK/PD es posible predecir,
mediante ejercicios de simulacion, la exposicién al farmaco que se obtendrd
en los pacientes al ufilizar ofros regimenes de dosificacion v, tras comparar
los resultados obtenidos en los diferentes escenarios, seleccionar el dptimo.
Ahora bien, esfos beneficios podréan alcanzarse cuando los modelos se
hayan obtenido en la poblacién diana a partir de un nimero minimo de Cp.
Solo asf disminuirén las inexactitudes inherentes a los modelos y serd posible
aprovechar la capacidad y el potencial de las herramientas informdticas
actuales, que es caracterizar los pardmetros PK y sus fuentes de variabilidad
para personalizar los tratamientos oncolégicos de manera que la mayoria de
los pacientes tratados alcancen el méximo beneficio terapéutico.

La revision bibliogrdfica sobre la personalizacion terapéutica de farmacos
anfineopldsicos basada en la monitorizacion terapéutica de las Cp a partir
de la informacién que proporcionan los modelos farmacocinéticosfarmaco-
dindmicos indica que utilizando este método es posible reducir la foxicidad y
aumentar la efectividad asociada al tratamiento. En concreto, cuando se ins-
faura un tratfamiento personalizado con mefofrexato a dosis altas en pacien-
fes con osteosarcoma se alcanza la Cmax objetivo en un 70% de los ciclos
(49% en dosis fijas], y con SHluorouracilo en pacientes con cancer colorrecial
la tasa de respuesta es del 33,7% (18,3% en dosis fijas). Con asparaginasa,
busulfén, AO y anticuerpos monoclonales se obtienen tasas de beneficios
similares. Por consiguiente, debido al bajo intervalo terapéutico de los medi-
camentos antineopldsicos y a su alia variabilidad en la respuesta clinica,
fanfo en términos de efectividad como de seguridad, la monitorizacién de
sus Cp, v la aplicacion de los principios y de los modelos farmacocinéticos
y farmacodindmicos, constituyen herramientas factibles y prometedoras en la
personalizacién de los fratamientos en oncologfia.
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Abstract

Obijective: Indication of personalized pharmacotherapy in oncologic
patients is based on the selection of the optimal treatment (drugs, dosing,
routes and methods of administration and duration) and on the most
appropriate dosing method to achieve maximum antineoplastic efficacy,
expressed in ferms of remission or relapse-free time and acceptable foxi-
city for the patients. The aim of this study was to explore the contribution of
therapeutic monitoring of plasma concentrations and of the application
of the pharmacokinetic and pharmacodynamic information available for
some widely used drugs to therapeutic personalization to the care of
oncologic patients.

Method: A complete non-systematic literature review was carried out
of the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of antineo-
plastic agents, as well as of the results of their use in clinical practice.
The search for high quality articles included primary and secondary
bibliographic sources. The benefits of therapeutic monitoring were
evaluated for parenteral cytotoxic drugs, oral antineoplastic drugs,
monoclonal antibodies and other biological therapies used in clinical
practice.

Results: Therapeutic personalization of antineoplastic drugs based on
therapeutic monitoring of plasma concentrations together with the infor-

KEYWORDS

Antineoplastic drugs; Pharmacokinetics; Pharmacodynamics;
Therapeutic drug monitoring.

PALABRAS CLAVE

Fdrmacos antineopldsicos; Farmacocinética; Farmacodinamig;
Monitorizacién terapéutica de farmacos.

Resumen

Obijetivo: La indicacién de una farmacoterapia personalizada en onco-
logia se sustenta en la seleccion del tratamiento éptimo (farmacos, dosis,
vias y métodos de administracion y duracion) y en el método de ajuste de
la dosis para alcanzar la méxima eficacia antineopldsica, expresada en
términos de remisién de la enfermedad o de tiempo libre de recaida, con
una foxicidad aceptable para el paciente. El objefivo de este trabajo es
explorar la confribucion, en la personalizacién terapéutica en oncologia
clinica asistencial, de la monitorizacién ferapéutica de las concentracio-
nes plasmaticas v la aplicacién de la informacién farmacocinética y far-
macodindmica disponible para algunos férmacos ampliamente utilizados.
Método: Se ha redlizado una revisién bibliogrdfica no sistemdtica com-
pleta de los criterios farmacocinéticos y farmacodindmicos de los antineopld-
sicos, asi como de los resultados derivados de su ufilizacion en la préctica
clinica asistencial. En la busqueda de articulos de alta calidad sobre los
temas planteados se han incluido fuentes bibliogréficas primarias y secunda-
rias. La utilidad de la monitorizacién terapéutica se ha centrado en férmacos
citotéxicos parenterales, anfineopldsicos orales, anficuerpos monoclonales y
ofras terapias biolégicas utilizadas en la practica clinica asistencial.

Resultados: la personalizacién terapéutica de férmacos antineopld-
sicos basada en la moniforizaciéon terapéutica de las concentraciones
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mation provided by pharmacokinetic-pharmacodynamic models makes
it possible o reduce foxicity and increase the effectiveness of freatment.
When personalized treatment is established with high-dose methotrexate
in patients with osteosarcoma, target maximum concentrations are rea-
ched in 70% of the cycles (49% when fixed doses are used). When
5-fluorouracil is used in patients with colorectal cancer, the response
rate is 33.7% (18.3% with fixed doses). Similar benefit rates are obtai-
ned with asparaginase, busulfan, oral antineoplastics and monoclonal
antibodies.

Conclusions: Due fo the narrow therapeutic range of antineoplastic
drugs and the highly variable clinical response they elicit, both in terms
of effectiveness and safety, the monitoring of their plasma concentrations
and the application of pharmacokinefic and pharmacodynamic principles
and models consfitute feasible and promising tools in the personalization
of oncologic treatment.

Introduction

A wide range of drugs is currently available for the treatment of cancer,
with dosing in most cases being calculated based on the patient’s body sur-
face area (mg/m?) or weight (mg/kg). However, this approach is associa-
ted with significant differences in terms of clinical outcomes, which is largely
explained by the high interindividual variability in the plasma (or serum)
concenfrations (Cp) achieved. Coefficients of variation higher than 50% in
the plasma clearance of antineoplastic drugs, expressed in units of body
surface area (L/h/m?) or in terms of L/h, are commonly observed, indicating
that this pharmacokinetic parameter is poorly correlated with body surface
area. Occasionally, differences observed in Cp may result from genetic
differences or alterations in the functional status of cancer patients that affect
the absorption and/or bicavailability of drugs'2. Therefore, personalization
of administration regimens of antineoplastic drugs, taking into account the
patients’ characteristics, the current disease and the pharmacokinetic infor-
mation provided by the drug Cp could constitute a valuable fool to reduce
variability in the response observed.

plasmdticas, y la informacién que proporcionan los modelos farmaco-
cinéticos-farmacodindmicos, permite reducir la toxicidad y aumentar la
efectividad asociada al tratamiento. Cuando se instaura un tratamiento
personalizado con metotrexato a altas dosis en pacientes con osfeosar-
coma se alcanza la concentracién méxima objetivo en un 70% de los
ciclos [49% en dosis fijas), y con 5-fluorouracilo en pacientes con cancer
colorrectal la tasa de respuesta es del 33,7% (18,3% en dosis fijas). Con
asparaginasa, busulfan, antineoplésicos orales y anticuerpos monoclona-
les se obtienen tasas de beneficios similares.

Conclusiones: Debido al bajo infervalo terapéutico de los medicamen-
fos anfineoplésicos y a su alta variabilidad en la respuesta clinica, tanto en
términos de efectividad como de seguridad, la monitorizacién de sus con-
centraciones plasmdticas, y la aplicacién de los principios y de los modelos
farmacocinéticos y farmacodindmicos, constituyen herramientas factibles y
prometedoras en la personalizacién de los tratamientos en oncologia.

According to the Infernational Association of Therapeutic Drug Moni-
toring and Clinical Toxicology [IATDMCT) therapeutic drug monitoring
(TDM) is “a multidisciplinary clinical specialty aimed at improving patient
care by individually adjusting the dose of drugs for which clinical expe-
rience or clinical frials have shown it improves the outcome in the general
or specific populations. It can be based on a priori pharmacogenetic,
demographic or clinical information and/or on the a posteriori measure-
ment of blood concentrations of drugs and/or biomarkers”. The usefulness
of this concept in the context of antineoplastic drugs is indisputable as
it can be instrumental in personalizing the dosing or administration regi-
men and maximizing the therapeutic benefit obtained by each patient.
However, several factors have stood in the way of its implementation in
the clinical sefting®® (Table 1). Likewise, for pharmacokinetic monitoring
of antineoplastic agents to be useful, the drug must meet several criteria,
some of which are listed in table 2.

The drugs used for the treatment of cancer tend fo have a narrow the-
rapeutic range and high inferindividual variability in Cp, which can lead to

1. Limited availability of simple, rapid and inexpensive analytical techniques for drugs and/or metabolites.

2. Delays between obtaining the biological sample and quantification of the drug and/or metabolite.

3. Lack of knowledge about the target values (Cp, AUC, efc.) of the drug, as a single agent and in combination chemo-immunotherapy schemes,

which would allow prediction of response (effectiveness and toxicity).

4. Shortage of clinical trials validating the clinical significance of introducing covariates or predictors of inter- and intra-individual

pharmacokinetic variability.

5. Need to obtain a large number of biological samples to accurately estimate the AUC value.

1. High inter-individual variability of kinetic and/or dynamic processes.

. Narrow therapeutic window.

N O O A~ W N

and mortality and reduction of per-process costs.

. Moderate inter-occasion (or intra-individual) variability of kinetic processes.

. Evidence that the relationship between drug exposure and therapeutic effect is superior to that between dose and response.
. Difficulty in monitoring clinical response, distinguishing between clinical response and adverse effects, or delayed clinical response over time.
. Availability of accurate analytical techniques for the determination of drug and/or metabolite levels.

. Existence of validated dosing individualization methods based on the increase of treatment effectiveness, reduction of associated morbidity
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a suboptimal therapeutic response or increased foxicity®. These factors are
magnified in cancer, who are offen administered antineoplastic drugs as
prodrugs or as part of combination chemo-immunotherapy schemes, which
makes it difficult to establish o specific therapeutic range target for an indi-
vidual drug as ifts achievement will depend on fo the overall composition
of the antineoplastic scheme. In summary, the therapeutic range of a drug
may depend on whether it is administered on ifs own or in combination
with other drugs.

The contribution that a sound understanding of pharmacokinetic and
pharmacodynamic factors can make to individualized dosing in the con-
text of oncology seems evident and unquestionably warrants the deve-
lopment of integrated pharmacokinetic, pharmacogenetic and pharma-
codynamic models”. Such models should allow identification of specific
subpopulations of patients with different clinical responses to antineoplas-
ftics resulting from their varying individual factors (genotype, renal or hepa-
tic insufficiency, stage of disease, associated treatments, etc ), or from the
presence of a resistance fo the anfineoplastic agent. They should also
allow quantification of the influence of these covariates or predictors of the
variability in the clinical response of the target population®.

Indication of personalized pharmacotherapy in oncologic patients is
based on the selection of an optimal treatment [drugs, dosing, routes and
methods of administration and duration) and on the dosing adjustment used
to achieve maximum antineoplastic efficacy, expressed in terms of disease
remission or relapse-free time, and acceptable toxicity for the patients. So
far, pharmacokinetic monitoring of antineoplastic drugs has been  limited
if compared with other drug families. However, an increasing number of
studies have demonstrated the feasibility of implementing pharmacokine-
fic monitoring to opfimize treatment with several anfineoplastics, including
Sluorouracil, abiraterone, everolimus, imatinib, methotrexate, pazopanib,
sunitinib, and tamoxifen®. Against this background, the purpose of this study
was fo explore the contribution of therapeutic personalization in the care
of oncological patients, such personalization should be based on the the-
rapeufic monitoring of plasma concentrations and the application of the
pharmacokinetic and pharmacodynamic information available for some of
the most widely used drugs.

Methods

To explore the current situation of personalization of oncologic freatment
based on therapeutic monitoring of plasma concentrafions, a complete non-
systematic literature review of the pharmacokinetic and pharmacodynamic
characteristics of antineoplastic agents and of the evidence on their clinical
use was carried out. A search for high quality articles on the topic of inquiry
was carried out in PubMed without limitation of publication date and up fo
July 2020. The search included primary and secondary bibliographic sour-
ces [reviews) and was based on the following terms: antineoplastic agents,
pharmacokinetics, pharmacodynamics, therapeutic drug monitoring as well
as the different drugs and drug families.

Results

The following sections describe the pharmacokinefic (PK] and pharma-
codynamic (PD) models supporting the development of pharmacokinetic/
pharmacodynamic (PK/PD) models, as well as the current evidence of the
usefulness of pharmacokinetic monitoring of antineoplastic drugs in clinical
practice.

Pharmacokinetic models

Pharmacokinetic analysis of Cp-ime (1] curves comprises (1) a non-com-
partmental analysis, in which pharmacokinetic parameters such as AUC,
minimum (Cmin] or maximum (Cmax) plasma concentration and fime o
maximum plasma concentration (timax) are obtained from the experimental
data obtained for each individual; and (2) a compartmental analysis where
the pharmacokinetic parameters that best describe the selected pharmaco-
kinetic model (one- or bi-compartmental) are estimated from pairs of expe-
rimental Cp-t values.

Non-compartmental analysis provides a good approximation fo the
exposure fo the drug when a large amount of data is available, but pre-
diction of the Cp- profiles that would be obtained using other dosing
regimens is limited. In confrast, the compartmental analysis provides insight

info pharmacokinetic parameters [absorption rate constant (ka), bioavai-
lability (F), apparent volume of distribution (Vd), total clearance (Cl), etc.],
whose values can be related to the pathophysiological situation of the
patient and from which it is possible fo predict the Cp-t curves in different
dosing scenarios.

When a drug is administered infravenously (IV) the entire dose admi-
nistered reaches systemic circulation and, consequently, bioavailability is
rapid and complete. However, the absorption process of orally adminis-
tered antineoplastic drugs is complex and is exposed to multiple factors
(intestinal and/or hepatic first-pass effect, simultaneous administration with
food, dosage, inferactions between concomitantly administered drugs
and the patient’s nutritional status) that can compromise their bioavaila-
bility and may explain the significant variability in their pharmacokinefic
parameters'©.

Volume of distribution is the pharmacokinetic parameter that provides
information on the distribution of the drug in the bodly. lts value depends on
different factors (the patient’s hydration status and plasma protein and body
fat content). Circulating drug metabolites can bind fo different blood compo-
nents, including plasma proteins such as albumin and o-1-acid glycoprotein
(AGP), and reach the different organs and fissues through various fransport
processes. The balance that is established between the free fraction of the
drug in plasma and the fraction bound to plasma proteins is crucial for
the disposition of the drug. Sometimes, differences in plasma protein levels
can explain the pharmacokinetic variability observed in this parameter. For
example, in a state of malnutrition and liver disorder, plasma albumin levels
decrease, which leads to an increase in the free fraction of the drug. On
the other hand, in acufe inflammatory processes the free fraction of the
drug may decrease because of increased plasma levels of AGP and other
components'!.

Obesity is a physiological situation that results in a significant inferin-
dividual variability in the disposition for the different anfineoplastic drugs.
Indeed, if is difficult to establish which weight value (actual, adjusted or
ideal) should be used fo calculate the body surface area and select the
dose fo be administered. This situation may lead to increased foxicity or a
decrease in efficacy. For example, the elimination halflife of ifosfamide is
prolonged in obese patients with bronchial carcinoma, which may reflect a
diffusion of ifosfamide info fatty tissue'?. However, it has not been demons-
trated that limiting the dose of antineoplastic agents in obese patients
(dosing based on ideal weight rather than actual weight) to prevent toxicity
may have beneficial effects. On the contrary, it could have negative effects
on the survival of this population group'®.

The liver is the main organ responsible for metabolic biotransformation
and, consequently, diseases affecting its metabolic and synthefic capa-
city may explain part of the pharmacokinetic variability observed in drug
bioavailability parameters. The genefic polymorphisms of enzymes invol-
ved in phase | reactions (cytochrome P [CYP] 450), phase Il reactions
(glucuronosyliransferases [UGTs]) and hepatic reuptake processes [organic
anion fransport polyproteins [OATP]) account for a high percentage of this
variability.

Excretion of antineoplastic drugs mainly occurs via the biliary and renal
roufes. Biliary excrefion of amphiphilic and lipid-soluble anfineoplastic drugs
is carried ouf through the ABCB1 and ABCC2 transporters belonging to
the ATP-binding cassefte (ABC) family*, whose specific polymorphisms
influence the bioavailability and antitumor activity of antineoplastic drugs'*.
Renal excretion is, together with hepatic biofransformation, the main clea-
rance route of anfineoplastic drugs. Two drugs exhibiting high pharmace-
kinetic variability that are cleared primarily via the kidney are carboplatin
and methotrexate.

Pharmacodynamic models

PD models are equations that establish the relationship between drug
concenfrations in the biophase and a (therapeutic or toxic) response. The
goal is to provide the information required to explain and predict the evo-
lution of the response to a drug affer its administration (onsef, intensity and
duration of effect) and optimize its therapeutic benefit in an individual
patient.

In oncology, the effectiveness of a treatment is evaluated based on
final and intermediate clinical outcome variables. Intermediate clinical
outcome variables include indicators that provide information on tumor
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size (RECIST criteria in solid tumors'®), biomarkers, and measures that
allow quantification of the clinical response over time (disease-free time,
progression-free survival, overall survival, etc.). As regards the toxicity of
anfineoplastic drugs, the National Cancer Institute’'s'” Common Toxicity
Criteria [CTC] for the treatment of cancer are currently considered a com-
mon standard. Of all pharmacokinetic parameters, AUC is the one most
frequently correlated with the efficacy and/or toxicity of antineoplastic
drugs. However, most of the correlations established for pharmacokinetic
parameters account for less than 70% of the evaluated response and refer
mainly fo toxicity.

PD models are constructed according fo the mathematical characterisfics
of the variable used to quantify response (continuous or discrete). When
the variable (effectiveness or toxicity) is continuous, the most common PD
models are linear, semi-ogarithmic, maximum-effect and sigmoid. The most
widely used contfinuous response PD models include models obtained with
different biomarkers, tumor size models'® and neutropenia models'®. VWhen
they report a specific effect and their evolution is closely related to the final
clinical outcome, biomarkers allow personalized monitoring of a disease,
personalized freatment selection and/or designing the most optimal follow-
up strategies for each patient?®. Selection of predictive biomarkers is based
on exploring biological variables that allow a priori identification of patients
likely to show a good response to a given freatment and on an understan-
ding of which of them will have a high risk of relapse. The reference bio-
marker for clinical outcomes in oncology is tumor size, as it forms the basis
for some clinical endpoints such as disease progression, overall survival or
diseasefree survival, among others.

In the case of binary variables, the usual PD models are the logistic
regression model, used when the time it takes for the variable to manifests
itself is unimportant, and the Cox regression model, employed in the oppo-
site case. When the variable assumes a limited number of values greater
than two [CTCAE or RECIST criterial, other more complex models are used,
especially when the variable is measured repeatedly over the period of
time during which the patient receives treatment. If the result of two consecu-
five assessments can be correlated, they are studied using Markov models,
which consider that the result obtained over a specific period of time are
influenced by the value expressed by the variable at a previous point in fime.
These models are widely accepted in oncology to explain the evolufion of
the disease, since they can be used to model the changes observed in the
patient between one stage of the disease and another, this transition being
exclusively dependent on the last determination of the variable’s value? 4.

Other models using clinical endpoint variables (overall survival] are
based on Kaplan Meier curves and time to event models”. The latter
are currently the models of choice, since they make it possible to identify
an underlying risk function, obtain the risk ratio between two groups,
perform simulations in different scenarios to personalize the drug admi-
nistration schedule, and include covariates that may or may not change
over time. Although time to event models are often referred to as survival
models, other variables such as disease-free survival, progression-free
survival and time to manifestation of an adverse effect can also be used
in their construction.

Pharmacokinefic-pharmacodynamic (PK/PD) models can be obtained
by integrating the pharmacokinetic and pharmacodynamic information
obtained for the drug. Depending on the characteristics of the equilibrium
established between the drug Cp (or drug concentration in another phar-
macokinetic compartment) and the drug concentration in the biophase,
direct effect models are obtained when the equilibrium is fast, and indi-
rect effect models are obtained when the equilibrium takes longer to
occur?.

Current evidence on the use of therapeutic
monitoring of antineoplastic agents in clinical
practice

Methotrexate

The paradigm for implementing pharmacokinefic monitoring of antineo-
plastic drugs in patients with osteosarcoma is represented by methotrexate.
Given the high inferocassion (intra-individual) variability in methotrexate
clearance, monitoring must be performed at each administration cycle. For

this drug there is an analyfical technique of proven reliability as well as a
PK/PD model, derived from a bicomparimental pharmacokinetic model,
which allows personalized dose adjustment. The purpose of methotrexate
Cp monitoring is fo guarantee that the freatment is effective [by obtaining a
Cmax of 1,000 pmol/L at the end of the infusion (8th hour)] and safe (by
preventing the development of foxicity preventing Cp from remaining above
0.08 pmol/L for more than 96 hours)””. During pharmacokinetic monito-
ring it is essential fo ensure proper hydration (3 L/m?), diuresis (300 mL/h)
and urine alkalinization (pH = 8) in order to promote adequate clearance and
prevent the risk of precipitation and associated renal damage. Folinic res-
cue is always mandafory 12 hours affer discontinuation of methotrexate
and should be maintained for at least 60 hours or until Cp falls below
0.05 pmol/L. Likewise, when apparent halflife at 12 hours postinfusion is
longer than 3 hours, the patient is considered to be at high risk of toxicity. To
avoid this, rescue with colestipol should be initiated. Finally, the dosing regi-
men for the next cycle is established according to the Cp obtained during
the clearance phase (24, 48 and 72 h postinfusion). Using this method
means that patients with osteosarcoma freated with high-dose methotfrexate
reach the target Cmax in 70% of the cycles compared to 49% when fixed
doses are administered?.

In the treatment of acute lymphoblastic leukemia ALL], a correlation bet-
ween methotrexate exposure and clinical effectiveness has been establis-
hed. Evans et al. showed a relationship between the risk of relapse and
methofrexate clearance in 108 children with ALL. Adjusting the methotrexate
dose according to the patient's drug clearance profile during 24-hour
infusion  significantly improves clinical outcomes in this subpopulation of
patients?.

However, in clinical practice, monitoring of methotrexate at high doses
(> 500 mg/m?) is mainly applied in the prevention of toxicity rather than
for adjusting the dose adjustment and optimizing the drug's effectiveness.
Currently, delayed clearance of methofrexate is diagnosed when Cp are
above 10 pmol/L at 24 hours, 1 pmol/L at 48 hours or O.1 pmol/L at
72 hours®°.

A recent study set about genotyping the organic anion polypeptide trans-
porter 1B1 [OATP1BI) since this transporter allows uptake of methotrexate
from circulating blood by hepatocytes. This transporter's genefic variants are
associated with significant variability in drug clearance. The rs4149056
variant in parficular is associated with decreased hepatic fransport activity
and has been shown to cause a moderate increase (13-26%) in the plasma
clearance of the drug®%2.

5-fluorouracil

Heterogeneity in the polymorphisms identified in the mefabolism of
S-fluorouracil [5-FU), especially those related to dihydropyridine dehydroge-
nase (DPD), and their inherent intra- and interpatient variability in patients
receiving 5-FU confinuous infravenous  infusion, warrant pharmacokinetic
monitoring of 5-FU. Nomograms, typically based on the establishment of
a relationship between the Cp measured af a given time (or the AUC) and
clinical response, have been used to individualize the dose of 5-FU to be
administered. Thus, after determining the AUC 48 hours after the start of
IV infusion, the appropriate dose for the patient is calculated to ensure
the drug's effectiveness and safety as adjuvant and neoadjuvant therapy
and as treatment for advanced disease in patients diagnosed with colorec-
tal carcinoma [CRC) and squamous cell carcinoma of the head and neck
(SCCHNJ*. The AUC analysis has shown a good correlation with grade
3-4 toxicity, fumor response and survival, and several studies suggest better
patient outcomes when a value between 2024 mg-h/L is achieved [exten-
ded to 20-30 mg-h/L in continuous 46-hour infusions®). Using conventional
dosing criteria for 5-FU based on body surface area, 20-30% of patients
would achieve the therapeutic target for AUC and approximately 60% of
patients would have lower exposure®®. Pharmacokinefic monitoring of 5-FU
in clinical practice has increased due to the incorporation of an automated
immunoassay technique for the defermination of 5-FU in plasma and has
contributed to reducing variability in ifs exposure and toxicity rafes [mainly
diarrhea and handfoot syndrome), although the results in terms of efficacy
are more limited, with an acceptable increase in the response rate (33.7%
vs. 18.3%)** but poor survival improvement results in randomized clinical
frials.
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The information provided by genetic analyses for the personalization
of doses of fluoropyrimidines (5-FU and capecitabine) is complementary
fo monitoring exposure fo 5-FU. Polymorphisms have been identified in
the DPYD gene, which synthesizes the DPD involved in its metabolism
and inactivation, resulting in a complete (0.1% of the population) or par
tial (3-8% of the population) deficiency of this enzyme. Different expert
groups (ESMO, CPIC and DPWG)*72? have recommended that, prior fo
treatment with fluoropyrimidines, the presence of four variants of the DPYD
gene that have been shown to have a considerable functional and clinical
impact should be analyzed: DPYD*2A and c. 1679T> G [complete defi-
ciency), which result in complete DPD deficiency, and ¢.2846A> T and
c.1236G> A, which result in partial deficiency. Based on the presence
of these polymorphisms, recommendations are made regarding perso-
nalization of the 5-FU dose prior to inifiation of treatment to reduce the
potential of myelosuppression, gastrointestinal foxicity (diarrhea and/or
mucositis] and neurotoxicity among other adverse events. Patients hefero-
zygous for any of these 4 allelic variants (8% of the population) presented
higher grade = 3 toxicity with respect to natfive patients (39% vs. 23%;
p = 0.0013), and DPYD genotype-guided dose personalization reduced
the relafive risk of developing this toxicity*®. Nonetheless, it is estimated
that only about 50% of cases with impaired DPD enzyme activity can be
identified by these 4 variants.

The Spanish Medicines and Health Products Agency [AEMPS) has
recently issued a safety nofe recommending genotype and/or phenotype
testing for DPD deficiency in patients who are candidates for freatment with
fluoropyrimidines as well as pharmacokinetic monitoring of 5-FU in patients
with partial DPD deficiency. AEMPS also declared ifs use fo be contraindi-
cated in patients with complete DPD deficiency*'.

Oral antineoplastic agents

Oral anfineoplastics (OAs), which are used ot fixed doses in most
patients, present with high interindividual variability in their pharmacokine-
tic parameters, which also include release and absorption phases that are
highly influenced by various pathophysiological and/or extermal factors.
Thus, the interindividual variability in exposure when standard doses of tyro-
sine kinase inhibitors are administered is between 19 and 100%. Examples
of sources of pharmacokinetic variability are the firstpass effect; the pre-
sence of interactions at a metabolic level [especially via cytochrome P450)
and with food; the existence of polymorphisms in fransporters; renal or
hepatic insufficiency; and potential problems of non-adherence o treatment,
which is especially important in longterm treatments. Consequently, when
standard doses are used, exposure is very likely to be below (> 30%) or
above (> 15%) the therapeutic farget*?.

Significant exposure-response and/or exposure-foxicity relationships
have been demonstrated for most OAs*®. However, despite compliance
with the premises required for therapeutic monitoring®?, the latter’s useful-
ness in the context of dose personalization, or in the application of alter-
native inferventions fo ensure therapeutic concentrations and increase suc-
cess rates, has not been demonstrated in prospective randomized studies.
Nevertheless, for some OAs pharmacokinefic monitoring is considered
useful as refrospective studies have associated it with a significant clinical
benefit and the maintenance of drug plasma levels within the therapeutic
range, and its implementation has been shown to be feasible in clinical
practice (Table 3). A prospective study is currently underway of 23 OAs
in a population of more than 600 patients (with historical controls) with
the aim of defermining the feasibility, effectiveness (proportion of patients
below the therapeutic range, objective response rate according to
RECIST 1.1, progressionree survival) and safety of dose personalization
based on therapeutic monitoring*®. Likewise, the lack of optimal standards
or circuits for implementing pharmacokinetic monitoring as part of the the-
rapeutic personalization of OAs in clinical oncology care is evident*®4”.

Monoclonal antibodies and other targeted biologic therapies

Monoclonal antibodies (mAb) directed against cellular anfigens have
complex pharmacokinetic profiles characterized by the presence of mul-
fiple clearance pathways (proteolysis, internalization in effector cells and
autoantibodies), with both dose- and time-dependent elimination halfive.
Thus, clearance of the mAb may be lower at high doses than when lower
doses are administered due fo saturation of the antigenic receptors. On

the other hand, when the antigen concentration is high, halHife decreases
because the mAb binds to its epitope and is more rapidly eliminated from
the body; as the anfigen is depleted, clearance from plasma decreases and
the plasma clearance halfife increases. Consequently, mAb clearance is
a kinetic parameter that seems to play a major role in serum concentrations
at the end of the dosing inferval. Moreover, ifs high interindividual varia-
bility (between 29 and 97%) seems fo determine the risk of placing the
patient outside the proposed therapeutic window??. Generally speaking,
a high interindividual variability has been observed in pharmacokinetic
parameters following exposure fo mAbs depending on various biometric
(gender, weight or body surface area) and pathophysiological factors (glo-
merular filtration rate, performance status, tumor burden, histology, bone
marrow infiliration, etc.). Thus, only 32% of the interindividual variability
in the rituximab clearance rate has been associated with the amount of
circulating CD20 anfigen, demonstrating the presence of other covariates
that influence the drug's elimination®®. On the other hand, the complexity
is greater for cyfotoxic mAb-drug conjugates or bispecific T-cell engagers
(BITEs) or multispecific mAbs. In addition to the complex pharmacokinetics
of mAb, there are the characteristics of the cytotoxic agent and its release
kinetics. Several studies have established significant relationships between
exposure and response, which would justify the performance of prospective
studies to validate the application of pharmacokinetic monitoring in clinical
practice, since exposure is a predictive variable of the efficacy and/or
foxicity of these targeted therapies®”.

Immune checkpoint inhibitor mAbs (anti-CTLA-4, PD-1 and PD-L1) exhibit
pharmacokinetic properties typical of mAbs along with a wide interindivi-
dual variability in their kinefic parameters (30-50%) and therapeutic and
foxic response®®. Exposure-response relationships have been described for
anti-CTL4 (ipilimumab and fremelimumab) and anti-PD-1 (nivolumab, pem-
brolizumab and cemiplimab) mAbs although limited data is available for
anti-PD-L1 (atezolizumab, avelumab, durvalumab). For some of these mAbs,
time-dependent clearance has been demonstrated (nivolumab, pembroli-
zumab and anti-PD-L1) and, in the case of atezolizumab, the high rate of
immunogenicity observed could affect its pharmacokinefic properties. In
any case, additional PK/PD studies for this group of mAbs would allow a
more precise definition of the association between the concentration and/
or clearance of these drugs and clinical response and would confirm the
usefulness of monitoring them in clinical practice®®. In addition, the corre-
lation between weight and clearance observed in the case of ipilimumab,
pembrolizumab and avelumab should be confirmed to legitimize certain
claims related to the choice of a fixed dose versus a dose normalized to
body weight. Variations in their nature (chimeric, humanized or human),
type (IgG1-4) and even binding sites (monospecific, bispecific) and affinity
may explain the differences between these mAbs' various pharmacokinetic
profiles (Table 4).

Other drugs

Asparaginase is used in chemotherapeutic regimens for the treatment
of acute lymphoblastic leukemia [ALL) with increased cure rates, especially
in the pediatric population. Achievement of optimal results with this the-
rapy depends on complete and sustained deplefion of serum asparagine.
However, high inferindividual variability in exposure, differences in phar-
macokinetic properties between different asparaginases and the formation
of anfrasparaginase antibodies make it difficult to predict the degree of
asparagine depletion that occurs after administration of a given dose.
Under physiological conditions, the range of circulating asparagine con-
centrations is between 40 and 80 pM and, although there is no universal
consensus, some invesfigators have esfablished that asparagine deficiency
is complefe when plasma concentration is less than 0.1-0.2 pM. Thus, in a
study in 214 children in first relapse of AlL, patients with serum asparagine
levels < 1 pM on day 14 were more likely to achieve a second remission
compared fo patients with higher levels®. However, due fo the rapid ex
vivo metabolism of asparagine in the presence of asparaginase, and the
complexity of the analysis, direct determination of asparagine concentra-
fion in vivo is challenging. The ALL therapeutic monitoring program should
also include defermination of asparaginase activity (> 100 1U/L; between
100250 1U/1), and of anti-asparaginase antibodies, thus identifying situa-
fions of subclinical hypersensitivity and suboptimal enzyme activity (silent
inactivation), personalizing current freatment, or evaluating the benefit of a



¢ Farmacia Hospitalaria 2021

50 i | Vol. 45 | Suppl 1145 -55 |

................................................ B

Begoria Porta-Olira and Matilde Merino-Sanjudn

Table 3. Evidence of the contribution of therapeutic drug monitoring for oral antineoplastic agents in clinical practice (adapted from

Mueller-Schoell et al.%?, Groenland et al.** and Verheijen et al.*’)

Abiraterone

Axitinib

Everolimus

Gefitinib

Imatinib

Pazopanib

Sunitinib

Tamoxifen

Trametinib

Pcl'rientsl’rh Mean/medias y

< target with Css, min at standa Exposure-response

Torget {ng/mi) sfa?ldurd dose [ng/mL] i ratio (S/h’l))

dose (%) )

Css, min > 8.448 35-42 9.3 (70%) Yes
PFS: 12.2 vs 7.4 months
(HR: 0.55;
p = 0.044)

AUC > 3004 38 AUC: Yes

Css, min 2 5°° 367 (77%) PR: increases the
probability of achieving a
PR by 1.5 times for every
increase of 100 in the
AUC
PFS: 13.8 vs 7.4 months
(HR: 0.558; p = 0.003)
OS: 37.4 vs 15.8 months
(HR: 0.489;
p<0.001)

Css, min 10 37 15.65 (IC90:  Yes

(11.9)-26.3% 14.79-16.55)  PFS: Css, min < 11.9 ng/mlL
was associated with a
3-fold increased risk of
progression (HR = 3.2;
p=0.001)

Css, min > 20052 30 266 (41%) Yes
OS: 14.6 vs 4.7 months
(p = 0.007)

Css, min 73 979 (54%) Yes

CML: CCR 2 years:

1,000-1,600%354 80 vs 73%.

GIST: MMR 2 years:

1,100-1,600% 78 vs 73%.

926 (52%) Yes

PT: 30 vs 11.3 months
(p = 0.003)

Css, 16-20 28.100 (40%) Yes

min 2 20,500%6°7 PFS: 52 vs 19.6 weeks
(p = 0.004)
Tumor reduction:
37.9 vs 6.9%.

Drug + active 49-52 51.6 (39%) Yes

metabolite: AUC associated with

With rest longer TTP and OS

(4 + 2 weeks): in GIST and mRCC.

Css, min: 50-100°8 Correlation Css, min

No rest: and AUC (r?: 0.8-0.9)

Css, min > 37.5%

Active metabolite 20 9.72 Yes

endoxifen: (1.73-30.8)  TR: 30% lower risk of

Css, min > 5.97¢° recurrence (HR = 0.70,
ClI95: 0.52-0.94)

Css, min 2 10.4¢ 27 12.1 (6-34) Yes
Higher response rate
(CR and PR)

and higher SLP

Exposure-toxicity
ratio

(Y/N)

Yes (hypertension,
hyperthyroidism,
proteinuria,
fatigue, diarrhea)

Yes (pulmonary
events, stomatitis)

Yes (dermal
toxicity, diarrhea,
hepatotoxicity)

Yes (neutropenia,
rash, diarrhea,
arthralgia, edema)

Yes (fatigue,
anorexia,
hypertension)

Yes (hypertension,
fatigue, anorexia,
myelosuppression,
hand-foot
syndrome,

taste alteration,
mucositis)

No

No

Yes

Yes

No

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Ingestion with food
increases exposure
with no additional
toxicity

Evidence in
monotherapy. Phase
2 randomized dose
escalation trial with
clinical benefit

5 mg BID decreases
Cmax and
decreases the risk
of toxicity with
respect to 10 mg
QD

Higher Css, min of
gefitinib associated
with disease control

Alternative to GIST
Css, min 2 960
Evidence from
randomized cohort

and randomized
CE studies

Dose of 400 mg
BID and
concomitant intake
with food increases
exposure with
respect

to 800 mg QD

Long biological half-
life of drug

and metabolite:
TDM in the last
week

of treatment prior

to rest

Genotype-guided
dose escalation

(CYP2D6) has been
shown to be safe

Evidence in
monotherapy

AUC: plasma concentration versus fime area under the curve [ng-h/ml); BID: twice daily; CCR: complete cytogenetic response; CR: complete response; Css, min: minimum
concentration (pre-dose) af steady state; HR: hazard ratio; IIV: interindividual variability; MMR: major molecular response; NUME: nonlinear mixed effect; OS: overall survival;
PES: progression-ree survival; PR: partial response; PT: fime fo progression; QD: once daily; RR: recurrence rate; vs: versus.
Note: The ExposureResponse Ratio [Y,/N) column shows the values of the indicator available under pharmacokinetic monitoring conditions and, in their absence, the availo-
ble information referring fo the contribution of pharmacokinetic monitoring fo the referenced indicator.
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change of formulation?. This would allow identification of situations where
patients develop allergictype reactions, but no enzymatic inactivation,
and therefore do not require @ change of formulation to ensure adequate
treatment.

Busulfan represents the cornerstone of many myeloablative regimens. It
is frequently administered in a two-hour infusion every é hours for 4 days.
Monitoring of the therapy is recommended during the first dose to individua-
lize subsequent doses by calculating the AUC from three plasma samples
lend of infusion, 4 and & hours postinfusion). Currently, the therapeutic
target is an AUC between 900-1,350 yM-min in pediatric patients and
900-1,500 pM-min in adults [four times higher for daily dosing schedules).
AUC can be esftimated by non-compartmental analysis, population phar
macokinetic models, or pooled sampling methods with a small number of
samples”?8. Monitoring minimizes the incidence of hepatic veno-occlusive
disease and neurologic toxicity, as well as graft failure and disease recu-
rmence. Pediatric patients present with greater pharmacokinetic variability
than adult patients. The variability is highest among newborms and infants
< 9 kg, 40% of whom reach oftarget AUC values, which makes moniforing
particularly necessary in this subpopulation of patients®.

Carboplatin dosing is based on patients’ renal function (the main source
of pharmacokinetic variability) and exposure fo this drug [AUC) has been
shown fo correlate well with therapeutic response and toxicity in both pedia-
tric and adult patients. Carboplatin monitoring is recommended mainly in

patient subpopulations where exposure is more unpredictable, a positive
impact of the treatment having been demonstrated for example in children
with cancer on intensification regimes based on high carboplafin doses.
In such cases, there is a higher risk of severe toxicity, and the degree of
bioavailability may be more variable than in adult patients'®. Likewise,
monitoring can have a significant impact on anuric patients and those with
renal failure, where non-renal clearance predominates. In obese patients,
dosing based on total body weight (TBW) overestimates the renal clearance
of carboplatin by more than 20%,; conversely, ideal body weight (BW) may
underestimate clearance. The best weight value for carboplatin dosing in
obese patients is the infermediate value between ideal and fotal weight
(IBW*O.512x[TBW-IBW]'". Regarding myelotoxicity, population PK/PD
models have described the impact of exposure to carboplatin on throm-
bocytopenia to be 1.45 times higher when administered in schedules with
etoposide; 2.33-imes higher with gemcitabine; and 0.764 times higher
(profective effect] with paclitaxel'©2.

Several PK/PD studies have analyzed exposure-effectiveness relafion-
ships or exposureoxicity relationships for taxanes such as paclitaxel and
docetaxel. The usefulness of paclitaxel monitoring using Bayesian methods
in reducing inferindividual variability has been demonsirated. However,
although the time during which paclitaxel concentration exceeds 0.05 pM
(42.7 pg/ml) may be considered a predictor of hematologic foxicity, neu-
ropathy, and therapeutic response, further studies are required to confirm ifs

Table 4. PK and PD characteristics of monoclonal antibodies, monoclonal antibody-drug conjugates and bispecific T-cell engagers

(BiTEs) (adapted from Paci et al.** and Desnoyer et al.®)

Drug Clearance Target:

(trade name) lg fype vd i) (mL/h) Tz Cmin or AUC
Rituximab (Mabthera®, Rixathon®, Cmin: > 25 pg/mlL (NHL) ¢7¢8
Truxima®) lgG, 27 25 22 days AUC: > 9,400 mg-h/L [DLBCL) &

q Cmin: > 244 L wh

Obinutuzumab (Gazyvaro®) lgG, 3.0 3.3-4.6 26-37 days 'ru:‘wlc?r >> : ’75894;12 7? en
Ofatumumab (Arzerra®) lgG, 53 7.5 21.8 days n.a.’”!
Bevacizumab (Avastin®) lgG, 2.7-3.3 7.99.2 18-20 days Cmin: > 15.5 pg/ml7?

. . Cmin: > 33.8 pg/mL (SCCHN)”?
Cetuximab (Erbitux) 4G, 50 22 4 days i 2 o] (C(CR)M )
Panitumumab (Vectibix®) lgG, 6.54 14 7 days n.a.”s
Trastuzumab (Herceptin®, Herzuma®) | IgG, 2.6-3.6 4.77.3 n.a. Cmin: > 20 pg/mlL (BC)7677
Pertuzumab (Perjeta®) lgG,  2.50-3.11 9.8 18 days n.a.”®

AUCq 11 > 5 mg-h/L7?

Alemtuzumab (Campath®) IgG, 10.5 n.a. 6 days Cminozlz>h1 3.2> mgn}?an/o
Daratumumab (Darzalex®) lgG, 4.2 n.a. 18-23 days Cmin: > 274 pg/ml®
Gentuzumab-ozogamicin (Mylotarg®) | 1gG,  21.0 (mAb) 265 (mAb) 72 hours (mAb) n.a. 82
Brentuximab-vedotin (Adcetris®) IgG,  6-10 (conj) 73 (conij) 4-6 days (conj) n.a.8
Trastuzumab-emtasina (Kadcyla®) lgG, 4.0 (conj) 38 (conj) 3-4 days (conij) n.a.
Inotuzumab-ozogamicin (Besponsa®) IgG, 12 (conij) 33.3 (conj) 12.3 days (conj) n.a.®
Blinatumomab (Blyncyto®) n.d. 4.5 122 2 hours Cmin: > 1,830 pg/mlL®

s 15d . L
Ipilimumab (Yervoy®) l9G,, 7.5 15 (8-15 days fgrycs:hildren) Cmin: > 10 pg/mL (in vitro) &
Tremelimumab l9G, 6.0 89.9 19-24 days Cmin: > 30 pg/ml®®
Nivolumab (Opdivo®) lgG, 8.0 7.99.5 25-26.7 days n.a.®
Pembrolizumab (Keytruda®) I9G,, 7.4 8.3 27 days Cmin: > 20 pg/mL®
Cemiplimab (Libtayo®) lgG, 5.2 8.8 19 days > 60 pg/mL*!
Atezolizumab (Tecentrig®) lgG, 6.9 8.3 27 days > 6 pg/mlL?
Avelumab (Bavencio®) 19G,, 4.7 24.6 6.1 days > 1 pg/mL?
Durvalumab (Imfinzi®) IgG, 5.6 8.2 17-18 days n.a.%

BC: breast cancer; conj: conjugated mAb-cytotoxic drug; CRC: colorectal carcinoma; DIBCL: diffuse large Bcell lymphoma; IG: inmunoglobuline; n.a.: not available;

NHL: non-Hodgkin's lymphoma; SCCHN: squamous cell carcinoma of the head and neck.
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clinical benefit*. In o prospective randomized controlled frial conducted
to evaluate the feasibility and performance of docetaxel dosing based on
AUC as a predictor of myelofoxicity and febrile neutropenia, interindividual
variability in the individualized treatment group was over 50% lower than in
the body surface area-based dosing group!®.

Irinotecan is another antineoplastic that is o good candidate fo moni-
toring due to the high interindividual variability in the metabolism of its
active metabolite SN-38 mediated by UDP glucuronosyliransferase 1A1
[UGTTAI). In this case, a genefic approach is the most appropriate way
of reducing the risk of foxicity (neutropenia and digesfive toxicity). Seve-
ral functional polymorphisms have been identified in the UGTIAT gene
[UGTTA1*28 in European, African and Lafin populations and UGTTAT*6 in
Asian populations mainly; UGT1A1*36 and UGT1AT*37 almost exclusively
in African populations|, leading to low enzyme expression and decreased
glucuronidation activity, which have a significant impact on the incidence
of toxicity. As a result, determination of these polymorphisms should be
routinely carried out to identify patients af risk of severe foxicity where lower
doses should be administered at initiation of treatment'®41°%. This strategy is
especially useful in dose-infensive irinotecan regimens that have only been
shown to be safe in patients homozygous for the UGTTAT*1 variant. The
Royal Dutch Pharmacists Association - Pharmacogenetics Working Group
has recommended an initial dose reduction of 30% for individuals homo-
zygous for the UGTTA1*28 variant, or poor metabolizers, and a subse-
quent increase based on neutrophil count'®. On the other hand, the Group
of Clinical Onco-pharmacology (GPCO-Unicancer) and the National Phar
macogenetics Network (RNPGx) have recommended an initial dose reduc-
tion of 30% in UGT1A1*28 homozygous individuals for dosing schedules
between 180 and 230 mg/m? (if dose is lower than 180 mg/m? no dose
adjustment is proposed). In contrast, administration of the full dose in dosing
schedules > 240 mg/m? is only recommended in patients homozygous for
the UGT1AT*1 variant and in UGT1A1*1/*28 heferozygous patients in the
absence of risk factors and under strict surveillance'?”.

Final considerations and conclusions

Historically, therapeutic drug monitoring or TDM has focused primarily
on measuring drug exposure and analyzing pharmacokinetics in an indivi-
dual patient. The examples given above are a representation of the applica-
tion of PK/PD criteria in TDM, increasingly established in the management
of oncologic drugs. However, application of pharmacokinetic monitoring
in clinical practice is still infrequent, perhaps because there is sfill much to
be learned about the clinical benefits, in terms of the toxicity and especially
the effectiveness of antineoplastic treatments, provided by personalizing
therapy on the basis on the pharmacokinetic information provided by the
PC defermination.

In this sense, interpretation of Cp is a key aspect as it is serves as a
basis for personalized dose adjustments. It is therefore necessary to know
which pharmacokinetic exposure parameter (Cmin, Cmax, AUC, efc.) is
best correlated with the response to each anfineoplastic drug. Considering
the principles behind PD models, the PK parameter of choice should be
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Resumen

Objetivo: El auge del desarrollo de los anticuerpos monoclonales
supuso una revolucién en la farmacoterapia de la enfermedad inflamato-
ria intestinal, principalmente enfermedad de Crohn y colifis ulcerosa. La
monitorizacion de niveles plasmdticos de estos farmacos biolégicos de
forma programada y anticipada a un posible fracaso clinico del trafa-
miento se conoce como monitorizacién farmacocinética proactiva. Ade-
mds, recientemente se han puesto a punto nuevas técnicas para el andlisis
farmacogenético que pueden predecir la respuesta a esfos fratamientos,
incluso antes de ser administrados. El objetivo de esta revision sistemética
es analizar los posibles beneficios de la monitorizacién proactiva y del
andlisis farmacogenético de farmacos biolégicos en pacientes con enfer
medad inflamatoria infestinal en términos de remision clinica.

Método: Se busco en las bases de datos Medline/PubMed, Embase y
Cochrane Library con los descriptores “Proactive drug monitoring”, “bio-
logical drugs”, “inflammatory bowel disease” y "pharmacogenetics”. Se
incluyeron Unicamente ensayos clinicos aleaforizados publicados entre
enero de 2015 y mayo de 2021, y se excluyeron las publicaciones cuyo
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Abstract

Objective: The rise in the development of monoclonal antibodies has
brought about a revolution in the pharmacotherapy of inflammatory bowel
disease (Crohn's disease and ulcerative colifis). Systematic plasma con-
centrations monitoring of these biological drugs in anficipation of potential
clinical failures of treatment is known as proactive therapeutic drug monito-
ring. New pharmacogenetic analysis techniques have recently been deve-
loped that can predict response fo these treatments even before they are
administered. The goal of this systematic review is fo analyze the potential
benefits of proactive therapeutic drug monitoring and of the pharmacoge-
nefic analysis of biological drugs in inflammatory bowel disease patients
in terms of clinical remission.

Method: A systiematic search was performed in the MEDLINE/Pubmed,
Embase and Cochrane Library databases using the descriptors proactive
drug monitoring, biological drugs, inflammatory bowel disease and phar-
macogenetics. Only randomized clinical trials published between January
2015 and May 2021 were included; all arficles whose main topic was
not related to the fopic were excluded by hand. The quality of the articles
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tema principal no era el de la bisqueda. la calidad de los articulos se
evalué mediante la escala de Jadad y ademds se evaluaron los riesgos
de sesgo por la herramienta de la Colaboracion Cochrane.
Resultados: Tias aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se selec-
cionaron para la revision 7 de las 228 referencias recuperadas. Casi
todos los estudios coincidian en las variables clinicas medidas (indice de
Harvey-Bradshaw en enfermedad de Crohn e indice de Mayo en colifis
ulcerosal. Sélo en dos de los estudios incluidos la monitorizacién proac-
tiva era superior a la reactiva o al no realizar ajustes de dosis guiados por
niveles. No se encontraron ensayos clinicos con los criterios de busqueda
definidos acerca del andlisis farmacogenético.

Conclusiones: Esia revision muestra que los dafos que apoyan el uso
de la monitorizacién farmacocinética proactiva en enfermedad inflamatoria
intestinal son limitados y de baja calidad. El andlisis farmacogenético puede
ser una herramienta til para ofrecer a los pacientes el tratamiento mds perso-
nalizado, pero son necesarios més ensayos clinicos aleatorizados con mejor
disefio para determinar el lugar de estas estrategias en la préctica clinica.

Introduccion

La terapéutica de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) cambio radi-
calmente hace casi dos décadas con la irrupcién de los anticuerpos mono-
clonales y, en concreto, de los antagonistas del factor de necrosis tumoral
[anti-TNF), entre los que se encuentran: infliximab (IFX), adalimumab [ADA,
golimumab y certolizumab pegol. Estos farmacos han permitido mejorar el
control de la enfermedad, reducir el nimero de hospitalizaciones y cirugias,
y finalmente mejorar la calidad de vida'?. A pesar de esfos beneficios,
muchos de los pacientes trafados no responden al fratamiento durante la
fase de induccion (fallo terapéutico primariol, mientras que ofros no res-
ponden en la fase de mantenimiento (fallo terapéutico secundario)*“. Las
causas que se encuentran detrés de estos fallos de respuesta no se conocen
del todo bien, aunque parece que puedan ser provocados por cambios
individuales en la farmacocinética y la farmacodinamia o en la inmunoge-
nicidad de los farmacos®3©.

En paralelo al desarrollo de los farmacos anti-TNF, se han desarrollado
herramientas para medir la concentracién de farmaco en plasma, asi como
la concentracion de antficuerpos antiférmaco. Lla monitorizacién farmaco-
cinéfica de niveles plasmdticos se ha ido implementando en el manejo
del paciente con Ell durante esta Gltima década. Numerosos estudios han
analizado qué concentraciones es necesario alcanzar en funcién de: a el
farmaco utilizado; b) la enfermedad; c) el momento de la terapia, para
alcanzar la remisién clinica (RC) o la curaciéon mucosar.

Existen dos tipos de monitorizacién farmacocinética de niveles plas-
mdticos de los farmacos biolégicos utilizados en Ell en la préctica clinica:
monitorizacién reactiva® y proactiva®. En la primera, que es la que se ha
utilizado desde hace més tiempo, Unicamente se extraen niveles de fér
maco y anficuerpos cuando hay signos de fallo de trafamiento o de agrava-
miento de los sinfomas con el objetivo de explicar si esa recaida es debida
a concentraciones bajas de férmaco. En la segunda, se determinan los
niveles plasmdticos de forma programada en un estadio de enfermedad
quiescente para asegurar la dosificacion éptima y mantener unas concen-
traciones denfro de un infervalo ferapéutico y asi poder anticipar los brofes
de la enfermedad evitando el fallo de la ferapia. Esto puede ser inferesante
en pacientes con factores de riesgo para un fallo de tratamiento (por ejem-
plo, fipos de enfermedad més grave v ferapias previas con anti-TNF) o
consecuencias mds graves fras una pérdida de respuesta (como necesidad
de cirugial.

En los dltimos afios, las nuevas plataformas de andlisis farmacogené-
fico aufomatizadas, asi como de microarrays, de estudios de asociacion
de genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés) o plataformas de
secuenciacion de nueva generacion (NGS, por sus siglas en inglés| han
permitido descubrir varios polimorfismos que pueden predecir la respuesta
del paciente a los anfi-TNF en el momento del diagnéstico antes incluso de
que sea considerado candidato para recibir el férmaco biolégico'®. A dia
de hoy, su uso fodavia no se ha generalizado en la préctica clinica habitual.

El objefivo de esta revision sistemdtica es analizar los posibles bene-
ficios de la monitorizacién proactiva y del andlisis farmacogenéfico de
farmacos biolégicos en pacientes con Ell en términos de remisién clinica.

was assessed using the Jadad scale and risk of bias was assessed using
the Cochrane Collaboration tool.

Results: After applying inclusion and exclusion criteria, seven of the
228 refrieved articles were selected for review. Almost all the studies
measured the same clinical variables (Harvey-Bradshaw index for Crohn'’s
disease and Mayo score for ulcerative colifis). Only in two of the inclu-
ded studies was proactive therapeutic drug monitoring superior fo reactive
monitoring- or no level-guided dose adjustments. No pharmacogenetfic
analyses were found that met the criteria defined.

Conclusions: This review shows that the data supporting the use of
proactive therapeutic drug monitoring in inflammatory bowel disease is
limited and of low quality. Although pharmacogenetic analysis can be a
useful tool for personalizing treatment, further and better designed rando-
mized clinical frials are needed to determine the role of proactive drug
monitoring strategies in clinical practice.

Métodos

Estrategia de bUsqueda y seleccion de estudios

Esta revision sistemdtica fue realizada por dos revisores independien-
tes'! siguiendo los items de publicacién de las guias PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Se consultaron
las siguientes bases de datos: PubMed, EMBASE y el registro Cochrane
Central. La ltima busqueda se realizé el dia 30 de mayo de 2021.

La seleccion de los estudios fue realizada por los dos autores indepen-
dientemente. En caso de desacuerdo, un tercer revisor decidié.

Para definir los términos de busqueda se empled el Medical Subject
Headings (MeSH) desarrollado por la U.S. National Library of Medicine.
Se consideraron adecuados como descriptores MeSH “inflammatory bowel
disease”, “crohn’s disease” y "ulcerative colitis". La ecuacién final de busqueda
final se desarrollé mediante la utilizacion de conectores booleanos para su
empleo en la base de datos Medline/PubMed, quedando de la siguiente
forma: (IBD [tiab] OR inflammatory bowel disease [Mesh] OR crohn’s disease
[Mesh] OR ulcerafive coliis [Mesh]] AND (proactive [tiab]] AND (therapeu-
fic drug monitoring [fiab] OR TDM [tiab] OR drug monitoring [fiab]) AND
(infliximab [tiab] OR adalimumab [tiab] OR certolizumab pegol [tiab] OR
golimumab [tiab] OR vedolizumab [tiab] OR ustekinumab [tiab]). Para la
bisqueda de arficulos relacionados con el andlisis farmacogenético en Ell se
realizé una busqueda manual.

Criterios de inclusion

Se incluyeron los ensayos clinicos aleaforizados (ECA) publicados entre
enero de 2015 y mayo de 2021 en inglés o espariol que cumplian los
siguientes criterios: 1) Estudios que compararon la estrategia de moniforiza-
cién farmacocinética proactiva respecto a la reactiva (o no monitorizacion)
en pacientes con Ell, y 2) estudios que analizaron el andlisis farmacogené-
fico como predictor de respuesta clinica.

Criterios de exclusion

Se excluyeron del andlisis estudios cuyo tema principal no era el de la
bisqueda, ademés de estudios observacionales, revisiones u ofros disefios
diferentes de los ECA.

Calidad metodologica

Se evalud la calidad metodolégica de los estudios a fravés de la
escala de Jadad, herramienta de lectura critica de cinco preguntas rela-
cionadas con el disefio de los ensayos clinicos que confiere una puntua-
cién que clasifica el estudio como de baja calidad si ésta es inferior a
3 puntos, considerando como riguroso un ensayo clinico aleatorizado
de 5 puntos'?.

Se utilizo también la evaluacién de riesgo de sesgo de la Colabora-
cién Cochrane para establecer la validez interna de los ensayos inclui-
dos®®.
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Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos.
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P

Referencias excluidas por no cumplir los criterios
de inclusién: 137

| — No tratan el tema de estudio: 14

"| — Revisiones, editoriales u otra tipologia documental: 55
— Estudios de cohortes retrospectivas: 47
— Estudios de cohortes prospectivas: 21

Extraccion de los datos

De los estudios seleccionados se extrajeron los siguientes datos: disefio
del estudio, nimero de pacientes, edad media o mediana de los pacien-
tes, intervencién ferapéutica, pauta de dosificacion y objetivo principal.

Resultados

la busqueda primaria obtuvo 228 citas de las bases de datos y revis-
tas. La busqueda secundaria obtuvo una cita (Figura 1). El acuerdo en la
seleccion de los estudios entre los revisores fue excelente (kappa = 0,97).

la estrategia de bisqueda en las distintas bases de datos obtuvo un
total de 228 referencias. Después de la primera revisién de duplicidad se
obtuvieron 143 estudios, v fras aplicar los criterios de inclusion y exclusion,
14 fueron rechazados por no ajustarse al tema de la revisién, 55 por no
cumplir los criterios de inclusion al tratarse de revisiones, editoriales y ofra
tipologia documental, 68 eran estudios observacionales. Finalmente, se
analizaron en lectura completa 7 estudios (Figura 1). No se encontré ningin
ECA relacionado con el andlisis farmacogenético.

Al evaluar la calidad de los articulos seleccionados a fravés de la
escala de Jadad, las puntuaciones oscilaron entfre 1y 5 puntos, con una

mediana de 2 puntos (Tabla 1). La mayoria de los ensayos clinicos inclui-
dos [71,4%) eran ensayos abiertos*'®, por lo que obtuvieron una puntua-
cién de 2 (calidad mefodoldgica bajal). Tras la evaluacion de los ECA, se
considerd que dos tenian baijo riesgo de sesgo!®? (Figura 2).

Todos los datos relevantes de cada trabajo se resumieron en la tabla 2.

Lla poblacién en estudio de los diferentes estudios fue bastante homo-
génea, excepto uno de los estudios, que fue exclusivo en poblacion pedié-
frica”. Casi la totalidad de los estudios coincidian en las variables clinicas
medidas. Los férmacos ufilizados en los ensayos incluidos fueron IFXy ADA.
La concentracién objefivo a alcanzar en los estudios ha sido de entre 3 y
8 pg/ml para IFX y enfre 5 a 10 pg/ml para ADA. la duracion media de
los ensayos fue de 53 semanas en la mayoria de los ECA.

Monitorizacion farmacocinética proactiva
frente a reactiva

En el ensayo TAXIT se incluyeron 251 pacientes (173 con enfermedad
de Crohn [EC] y 78 con colitis ulcerosa [CU]) que fueron aleatorizados para
recibir IFX dosificado segin la clinica de los pacientes (n = 123) o basado
en una concentracién valle objetivo (n = 128). El objetivo principal fue la RC

Tabla 1. Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos mediante la escala de Jadad

Estudio P1*(0/1) P2*(0/1)

vqndeCasreeleeral(20]5)‘8 e s
D'Haens et al. (2018)%° 1 1

Assa et al. (2019)7 1 0
Colombel et al. (2020)'? 1 1

Bossuyt et al. (2020)'¢ 1 0

Strik ef al. (2021)15 1 0
Syversen efal (2021)7 e O

P3*(0N) P4** (+1/-1) P5**(+1/-1) Puntuacion final
] ............................. +] ............................ _] ............................. 2 ...............
1 +1 +1 5
1 +1 -1 2
1 +1 +1 5
0 +1 -1 1
1 +1 -1 2
1 +1 -1 2

Puntuacién = *0: no; 1:si; **~1: no; 1: si. Abreviaturas: P1: 5El estudio fue aleatorizado?; P2: 4El estudio fue doble ciego?; P3: Existe una descripcion de las pérdidas
y retiradas del estudio?; P4: sEl método de generacién de la secuencia de aleatorizacion fue descrito y apropiado?; P5: sEl método de ciego fue descrito y apropiado?

Si la puntuacién es < 3, el ensayo clinico se considera de bajo calidad.
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Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo.
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(indice de Harvey-Bradshaw [IHB] < 4 para EC e indice Mayo [IM] < 2 para
CU) y la remisién bioguimica (profeina C reactiva < 5 mg/|) un afio después
de la fase de opfimizacién, que consistia en alcanzar concentraciones de IFX
de 37 pg/ml. Los pacientes incluidos se encontraban en la fase de manteni-
miento al menos 14 semanas y con RC estable (respondedor fotal o parciall.
El 74% de los pacientes del grupo de dosificacién basado en concentraciones
valle tuvo niveles de IFX de 3-7 pg/ml frente al 57% del grupo de dosifica-
cién basado en la clinica (p < 0,001). lograron la RC y remision bioguimica
81 pacientes (66%) y 88 pacientes (69%) (p = 0,686) en el grupo de pacien-
tes dosificado segin la clinica y en el grupo de pacientes dosificado segin
los niveles, respectivamente. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre las dos ramas de tratamiento con EC o CU™.

En el ensayo TAILORIX, se comparé un aumento proactivo de la dosis de
IFX basado en sintomas, biomarcadores y/o niveles valle medidos con fre-
cuencia [grupos de intensificacién de dosis 1y 2 [DIST y DIS2] con diferente
pauta de aumento de dosis) frente al manejo convencional sinfomdtico [grupo
control). Se aleatorizaron 122 pacientes que no habian recibido tratamiento
con EC en tres grupos que recibirfan frafamiento con IFX cada 8 semanas
desde la semana 14 hasta la 54. El objefivo principal del estudio fue defermi-
nar la proporcién de pacientes con RC sin esteroides (Crohn's Disease Activity
Index [CDAI] < 150) entre la semana 22 hasta la 54 asociada a curaciéon
endoscopica (ausencia de lceras) en la semana 54 vy sin cirugia para resec-
cién intestinal o absceso ni nueva fistula. Los valores de CDAI alcanzados
fueron similares en los tres grupos (DIS1, DIS2 y control): 33%, 27% y 40%
lp = 0,5). Lo limitacién principal fue el bajo poder estadistico debido dl
reducido nimero de pacientes por grupo. En esfe estudio, el aumento de la
dosis de IFX basado en una combinacién de sintomas, biomarcadores y/o
las concentraciones séricas del féarmaco no fueron superiores al aumento de
la dosis basado solo en los sintomas?.

En el ensayo PAILOT, se estudié si la monitorizacién proactiva se aso-
ciaba con mayores tasas de RC en pacienfes pedidtricos menores de
18 afios con EC tratados con ADA. El objetivo principal del estudio era la
RC libre de corticoides (Pediatric Crohn’s Disease Index [PCDAI] < 10 pun-
fos) en todas las visitas desde la semana 8 a la 72. El estudio compard
un grupo con monitorizacion proactiva de niveles [n = 38) con ofro grupo
de moniforizacién reactiva (n = 40). En el primero, las concentraciones se
midieron en las semanas 4 y 8 y después cada 2 meses hasta el final del
esfudio. la concentracion objetivo a alcanzar era de 5 pg/ml. Se defer
minaron anficuerpos anfiadalimumab en pacientes con niveles inferiores a
0,3 pg/ml. En el grupo de monitorizacion reactiva Unicamente se solici-
taban niveles si habia signos de fallo de respuesta. la concentracion de
ADA fue mayor en el grupo de monitorizacién proactiva (7,1 pg/ml versus
6,2 pg/ml; p=0,001), 31 pacientes (82%) alcanzaron PCDAI < 10 puntos
en el grupo de monitorizacién proactiva frente a 19 (48%) en el grupo de
moniforizacion reactiva (p = 0,002). En la semana 72, 33 pacientes (87%)
del grupo de monitorizacién proactiva habian recibido intensificacién de
ADA frente a 24 (60%) (p = 0,001) en el grupo de monitorizacién reac-
fival”.

Colombel et al, en el estudio SERENE-UC, estudiaron un régimen de
altas dosis de ADA (40 mg cada semana) frente a régimen esténdar de ADA
(40 mg cada 2 semanas) en pacientes adultos con CU activa de mode-
rada a grave. Tras finalizar la induccién en la semana 8, los pacientes
se aleatorizaron 2:2:1 a 40 mg de ADA cada semana, 40 mg cada
2 semanas y a un brazo exploratorio de 40 mg con monitorizacién farma-
cocinética para ajustar las dosis de ADA durante el mantenimiento segin la
moniforizacion proactiva (para conseguir niveles > 10 pg/ml) y a la sintoma-
tologia (sangrados rectales > 1). El objefivo principal fue la tasa de RC en la
semana 52 en respondedores en la semana 8. En la semana 52, la tasa de
RC fue de 39,5% para los pacientes fratados con ADA semanal, 29% para
los pacienfes con ADA cada 2 semanas y 36,5% para los pacienfes con
ADA dosificado segin la monitorizacién'®.

En el estudio de Bossuyt ef al., se compard una esfrategia de monifo-
rizacién proactiva [n = 115) basada en algoritmo con una estrategia de
monitorizacion reactiva (n = 72) con IFX. El obijefivo principal fue evaluar
la tasa de fallo a la terapia. El objetivo secundario fue la RC entre los 6
y 12 meses tras iniciar el estudio. Tras un afio, el fallo del tratamiento en
el grupo de monitorizacién proactiva fue de 19% versus 10% (p = 0,08)
en el grupo reactivo. las tasas de RC fueron similares en ambos grupos
(75% versus 83%; p = 0,17)".

En el estudio PRECISION, se aleatorizaron a 80 pacientes (EC y CU)
en RC (IM < 2 e IHB < 4) tras al menos 14 semanas de IFX para recibir
IFX ajustado por estimacion farmacocinética bayesiana (EB) para mantener
niveles valle > 3 pg,/ml o para continuar con el fratamiento sin ajusfes de dosis
y/0 de intervalo de dosificacion. Tras un afio de ensayo, 28/32 (88%) de
los pacientes del grupo de EB esfaban en RC frente a 25/39 (64%) de los
pacientes del grupo confrol (p = 0,017), pero no se observaron diferencias en
la mediana de niveles de IFX (3,8 pg/ml en el grupo EB versus 29 pg/ml en
el grupo control; p = 0,563). La mediana de niveles de calprotectina fecal fue
significativamente menor en los pacientes del grupo de EB que en el control
(47 pg/g versus 144 pg/g; p=0,031)°.

El ensayo NOR-DRUM evalué si la monitorizacién farmacocinética proac-
fiva durante la induccién mejoraba la eficacia al tratamiento en comparacién
con la terapia estandar de IFX sin monitorizacion en enfermedades inmuno-
mediadas crénicas (entre ellas la EC y la CU) tratadas con IFX. Se frafa de
un ECA abierto de 38 semanas de duracién cuyo objefivo principal ha sido
evaluar la tasa de RC en la semana 30. A los pacientes incluidos en el brazo
de ferapia esténdar se les extrajeron muestras para determinar IFX, pero sélo
fueron evaluados por parémetros clinicos. La tasa de RC se definié por un
IM < 2 para CU y un IHB < 4 para EC. En pacientes con CU la tasa de RC
fue de 64,1% en el grupo monitorizado proactivamente frente a 70,7% en el
grupo de ferapia reactiva. En pacientes con EC esfa tasa fue de 58,6% en
el grupo con monitorizacién proactiva frente a 60,7% del grupo de terapia
reactiva, no existiendo diferencias significativas para ambos grupos'*.

Andlisis farmacogenético

En los Olimos afios, la evaluacion de marcadores genéticos asociados
a la eficacia y la tolerancia de los férmacos biolégicos estd cobrando
especial relevancia en esfa patologio. En este bloque no se encontraron
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2011-002061-38
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54S
NCTO01442025
(TAILORIX)
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NCT02256462
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ECA, doble
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52 semanas,
NCT02065622
(SERENE-UC)

ECA, abierto,
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NCT04775732

ECA, fase IV,
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NCT02453776
(PRECISION)

IFX

ADA

ADA

IFX

IFX

MR basada en sintomas 7 (5,7%)
MP para mantener niveles 6 (4,7%)
entre 3-7 pg/ml

DIST: Aumento de dosis
2,5 mg/kg, como méximo
dos veces hasta una dosis
méxima de 10 mg/kg
(segUn algoritmo propio)
DIS2: Aumento de dosis

5 mg/kg, como méximo
una vez y hasta dosis
méxima de 10 mg/kg
(segUn algoritmo propio)
Control: Aumento de
dosis de 5 a 10 mg/kg si
CDAI > 220 en la visita
actual o CDAI entre 150
y 220 en las dos semanas
anteriores a la visita

actual
MR 17 (43%)

MP para mantener niveles 17 (45%)

de > 5 pg/ml

TE ND
40 mg CS
40 mg C2S

MP para mantener niveles
>10 pg/ml

CP para mantener niveles  ND
entre 3-7 pg/ml

CR

TE 17 (42,5%)
5 mg/kg C8S
MP

1-10 mg/kg y el intervalo
C4S-C12S

15 (37,5%)

IMod concomitante
(AZA, 6-MP, MTX)

122 (100%)

N Edad, media (DE)

Mediana (rango)

EC: 82y 42,0

CU: 41 (32,0-48,0)

EC: 91y 41,0

CU: 37 (30,0-50,3)

EC: 45 29,1
(22,7-44,5)

EC: 37 30,2
(24,0-47,6)

EC: 40 28,7
(21,5-39,9)

40 14,6 (2,6)

38 14,0 (2,6)

151 ND

(CY)

115 ND

72*

EC: 33; 37 (25-52)

CuU.7

EC: 33; 38(29-51)

CuU.7

Resultados de
la variable principal

RC 1 afio tras optimizacién

MR: 81/123 (66%). En EC
55% y en CU 88% vs MP
88/128 (69%) RAR 2,9%
(IC 95%: -8,7 a 14,5)
(p=0,686). En EC 63% RAR
7,8% IC 95% (6,9 a 22,4)
(p=0,353) y en CU 84%
RAR -4,0% (IC 95%: -19,6 a
11,5) (p = 0,748)

RC sin esteroides

(CDAI < 150) desde S22
hasta la S54 + curacién
endoscépica en la S54

DIST1: 33% vs DIS2: 27% vs
Control: 40% (p = 0,5)

DIS1 vs control RAR -6,7%
(IC 95%: -27,2 a 13,8)
DIS2 vs control RAR -13%
(IC 95%: -33,8 a 7,9%)

RC (PCDAI < 10) desde S8 a
S72 sin corticoides

MR: 19/40 (48%) vs MP
31/38 (82%) RAR: 34,1%
(IC 95%: 14,3 a 53,9)
(p=0,002)

RC en S52 en respondedores
en S8

TE

40 mg CS: 39,5% (1)

40 mg C2S: 29,0% (2)

MP: 36,5%

RAR (1) -3,0% (IC 95%:
-16,4a10,5)

RAR (2): 7,5% (IC 95%: -5,7
a 20,7)

RCentre 6my 12 m

CP75% vs CR 83% RAR
-8,6% (IC 95%: -20,3 a 3,2)
[p=0,17)

RC tras un 1 afo

TE: 25/39 (64%). En EC:
63,6% y en CU 71,4% vs
MP: 28/32 (88%) RAR:
-23,4% (-42,3 a -4,5)
(p=10,017). En EC: 90,9%
RAR 27,3% (IC 95%: 8,2% a
46,4%) (p=0,008) y en CU:
85,7% RAR 14,3% (IC 95%:
-28,0 a0 56,6) (p=0,515)
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Tabla 2 (cont,). Ensayos clinicos aleatorizados sobre monitorizacion farmacocinética proactiva

Estudio - 2 PR IMod concomitante Edad, media (DE) Resultados de
(afio) Dl o) T (AZA, 6-MP, MTX) N Mediana (rango) la variable principal
Syversen |ECA, IFX  TE: 5 mg/kg en SO, S2 14 (50%) (EC)  EC:28; EC: 41,0 RC a las 30S
et al. abierto, 385 y S6 y después C8S. 17 (41%) (CU)  CU:41  (11,5)
(2021) NCT03074656 Ajustes segin pardmetros CU: 413
(NOR-DRUM,) clinicos (16,2) '
MP 23 (79%) (EC)  EC:29; EC:354 TE: EC: 17/28 (60,7%)
5 mg/kg en SOy después 15 (38%) (CU)  CU:39 (11,0) y CU: 29/41 (70,7%}) vs
se ajusta dosis en funcién CU 38,8 MPEC: 17/29 (58'6°/°)
de los niveles con un (14,5) (p>0,05) DA (IC 95%]:
algoritmo propio 4,7 (-21,1a30,4)
CU: 25/39 (64,1%)
(p > 0,05) DA (IC 95%):
4,9 (-15,6 a 25,5)

ADA: adalimumab, AZA: azafioprina; C2S: cada 2 semanas; C6S: cada 6 semanas; C8S: cada 8 semanas; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; CR: cohorte reacfiva;
CP: cohorte proactiva; CS: cada semana; CU: colitis ulcerosa; DA: diferencia ajustada; EC: enfermedad de Crohn; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC 95%: intervalo de
confianza al 95%; IFX: infliximab; IHB: indice de Harvey-Bradshaw; IM: indice de Mayo; IMod: inmunomodulacién; m: meses; &-MP: é-mercaptopurina; MP: monitorizacién
proactiva; MR: monitorizacién reactiva; MTX: mefotrexato; N: poblacién de la cohorte; ND: no disponible; PCDAI: Pediafric Crohn’s Disease Activity Index; PCR: protefna
C reactiva; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RC: remisién clinica; S: semana; TE: terapia esténdar.

*EC: 135y CU: 51 en global.

estudios aleatorizados, Unicamente dos estudios de cohortes que no cum-
plian criterios de inclusion.

Discusion

En la presente revision se han recopilado los ensayos clinicos relativos
a la monitorizacién farmacocinética proactiva, asf como los avances en
andlisis farmacogenético en Ell.

Sélo en 2 de los estudios incluidos la monitorizacion proactiva era supe-
rior a la reactiva o al no realizar ajustes de dosis guiados por niveles'™!”. A
pesar de estos resultados, conviene recordar que el primer estudio utilizaba
IFX en pacientes adultos, mientras que el ofro utilizaba ADA en pacientes
pedidtricos, por lo que no se puede exiraer ninguna conclusion conjunta.
El estudio de Strik ef al’® es el dnico de los que se han incluido que uti-
lizan la estrategia de estimacién bayesiana con modelo farmacocinético
poblacional para alcanzar el nivel elegido. Estos sistemas no sélo permiten
incluir datos relacionados con los pacientes, sino también factores que
influencian la farmacocinética de estos férmacos (dosis y concentraciones
previas, niveles de anticuerpos antifdrmaco, efc.). Se trata por tanto de una
herramienta adecuada para individualizar la dosificacion.

En 2017 se publicaron las recomendaciones de la American Gastroen-
terological Association?!, que Unicamente recomendaban la monitorizacion
reactiva en pacientes con Ell activa fratados con férmacos anti-TNF. No
se recomendd la monitorizacién proactiva al no disponer de suficiente
informacion. Desde entonces, las guias publicadas por ofras sociedades
cientificas???® no han emitido nuevas recomendaciones, probablemente
por la ausencia de estudios de calidad en grandes cohortes que aporten
resuliados concluyentes. Borren ef al. evaluaron recientemente si los niveles
de IFX medidos en un contexto de RC y remisién endoscédpica predecian
la pérdida de respuesta en un periodo de seguimiento de 2 afios. No se
observaron diferencias entre los niveles de los pacientes que perdieron
respuesta de los que no lo hicieron?. A pesar de la incertidumbre, parece
apropiada la realizacién de niveles de farmacos biolégicos en este dmbito,
ya que la personalizacién del tratamiento si permite un ahorro econémico
que radica en la optimizacién de las dosis administradas?>?”.

Por ofro lado, un panel de expertos recomendé en 2019 la monitori-
zacién proactiva para los anti-TNF en Ell al finalizar la fase de induccion
y al menos una vez en el periodo de mantenimiento. En los pacientes con
fallo de respuesta primario o secundario se recomendaba una estrategia
de monitorizacién reactiva. Para los nuevos farmacos en Ell (por ejemplo,
vedolizumab y ustekinumab) puede ser apropiada la monitorizacién proac-
tiva al final de la fose de induccion y la reactiva en un fallo de respuesta
secundario, a pesar de que la evidencia de esto es todavia muy limitada®.

En esfe sentido, cabe destacar el estudio de Papamichael ef al, que
mosfré que la moniforizacién proactiva era superior la reactiva en pacientes

en fratamiento con ADA?. De igual manera, la monitorizacién proactiva de
IFX demostrd que era superior a la reactiva cuando se comparaba con una
cohorte refrospectiva?®. Es conveniente desfacar que la mayoria de la informa-
cién disponible en la literatura proviene de estudios de cohortes observacio-
nales con IFX, mientras que los datos con ADA son escasos. Syed et al. obser
varon fanfo para IFX como ADA que la moniforizacién proactiva era superior
a la reactiva (odds ratio [OR]: 4,76; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
1,65-13,67; p = 0,0019) y al grupo control [OR: 6,10; IC 95%: 2,19-17,02;
p = 0,0002] para alcanzar la persistencia en el tratomiento a un afic?.

Recientemente, GiraldezMontero et al. revisaron las estrafegias de
monitorizacién farmacocinética de los anti-TNF, asi como el uso de méto-
dos de dosificacion individualizada en Ell. No se describieron los criterios
de inclusion ni los criterios de exclusién de los estudios relacionados con
las estrategias de monitorizacién farmacocinética, y se seleccionaron tanto
estudios aleatorizados como estudios observacionales. Concluyeron que
existe una tendencia de uso de la moniforizacién proactiva frente a la reac-
fiva al presentar una mayor duracion de respuesta al tratamiento y menores
fasas de recaidas y discontinuaciones, aunque también destacaron que la
evidencia disponible todavia era muy limitada y de baja calidad?®.

La realizacién de pruebas genéticas previas al inicio de un tratamiento
con farmacos biolégicos en Ell puede suponer un paso mds en la indivi-
dualizacién del fratamiento, con las consiguientes ventajas: 1) Aumento
de la seguridad del tratamiento, 2) aumento de la efectividad, y 3) ahorro
econémico para los sistemas de salud.

Uno de los hallazgos de mayor relevancia ha sido el descubrimiento
en el esfudio prospectivo PANTS, realizado en 1.240 pacienfes que no
habian recibido tratamiento, de la asociacién entre el locus HLA-DQAT*05
(rs2097432) con una mayor tasa de inmunogenicidad (hazard ratio (HR)
190; IC 95%:1,60-2,25; p < 0,001) y de desarrollo de anficuerpos anti-
infliximab y adalimumab. Se observaron tasas mas altas de inmunogeni-
cidad al afio [92%) en los pacientes frafados con IFX en monoterapia y
portadores del haplotipo HLA-DQAT*05, mientras que las tasas més bajas
se constataron en los pacientes fratados con ADA en combinacion con un
inmunomodulador y que no porfaban ese alelo®.

En ofro estudio refrospectivo, de 252 pacientes con Ell, el haplofipo
HLA-DQAT*05 incrementé significativamente el riesgo de formacién de anti-
cuerpos antiinfliximab (HR 7,29; IC 95% 2,97-17191: p < 0,001] de forma
independiente a la edad, el sexo, el peso y el uso de inmunomoduladores,
factores conocidos que afectan a la eliminacién de los anficuerpos monoclo-
nales. Se estimé que la ferapia combinada con inmunomoduladores reduce
el riesgo de inmunogenicidad en portadores y no porfadores en un 38%
(HR 0,62; IC 95%: 0,30-1,28)*2.

En un estudio GWAS se idenfificaron variantes genéticas en el locus
CD96 (1s9828223; p < 0,001 asociadas con la inmunogenicidad y con

el fallo en la respuesta clinica®.



i Farmacia Hospitalaria 2021

62 i 1 Vol. 451 Supl 1156-631

Octavio Ballesta-lépez et al.

Por ofro lado, un estudio holandés que describe el desarrollo de un fest
genéfico que incluye diversos polimorfismos [entre ellos HLA-DQAT*0S,
TPMT, NUDT15) asociados con inmunogenicidad de anti-TNF o con efec-
fos toxicos de las tiopurinas [por ejemplo, mielosupresién o pancreatitis]*.
Todo esfo supone un gran potencial para investigar en ofras disciplinas
en las que IFX juega un papel clave en los algoritmos de fratamiento (por
ejemplo, reumatologia). También pueden ser relevantes los resultados del
estudio INHERIT [NCT04109300), que pretende explorar el valor prospec-
tivo de la deferminacién del haplotipo HLA-DQAT*05 en pacientes de Ell
que pueden ser candidatos a fratamiento con IFX. Esto podria servir para
incluir la determinacién del haplotipo HLA-DQAT*05 de forma  rutinaria
antes de iniciar el fratamiento con anfi-TNF®.

Las limitaciones de esta revision radican en las diferencias en el disefo,
la poblacién, los farmacos estudiados, la escala de actividad de la enfer-
medad o el momento de andlisis (induccién o mantenimiento) de los diferen-
tes ECA incluidos. Esta heferogeneidad ha impedido poder realizar andlisis
conjuntos de los resultados de los diversos ECA. Por ello, persiste todavia
la necesidad de ECA prospectivos con disefios mas homogéneos y con
mayor nimero de pacientes para analizar los beneficios de la monitoriza-
cién proactiva de farmacos biologicos en pacientes con Ell.

En conclusion, la monitorizacion farmacocinética permite ajustar de
forma individualizada el fratamiento con férmacos biolégicos en los pacien-
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Abstract

Obijective: The rise in the development of monoclonal antibodies has
brought about a revolution in the pharmacotherapy of inflammatory bowel
disease (Crohn’s disease and ulcerative colifis). Systematic plasma con-
cenfrations monitoring of these biological drugs in anticipation of potential
clinical failures of treatment is known as proactive therapeutic drug monito-
ring. New pharmacogenetic analysis techniques have recently been deve-
loped that can predict response to these treatments even before they are
administered. The goal of this systematic review is fo analyze the potential
benefits of proactive therapeutic drug monitoring and of the pharmacoge-
nefic analysis of biological drugs in inflammatory bowel disease patients
in terms of clinical remission.

Method: A systematic search was performed in the MEDLINE/Pubmed,
Embase and Cochrane Library databases using the descriptors proactive
drug monitoring, biological drugs, inflammatory bowel disease and phar-
macogenetics. Only randomized clinical trials published between January
2015 and May 2021 were included; all arficles whose main topic was
not related to the fopic were excluded by hand. The quality of the arficles

KEYWORDS

Inflammatory bowel disease; Therapeutic drug monitoring;
Pharmacogenetic testing; Proactive control; Monoclonal
antibodies; TNF inhibitors.
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Resumen

Objetivo: El auge del desarrollo de los anticuerpos monoclonales
supuso una revolucién en la farmacoterapia de la enfermedad inflamato-
ria intestinal, principalmente enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. la
monitorizacion de niveles plasmaticos de estos férmacos biolégicos de
forma programada y anficipada a un posible fracaso clinico del trata-
miento se conoce como monitorizacion farmacocinética proactiva. Ade-
mds, recientemente se han puesto a punto nuevas técnicas para el andlisis
farmacogenético que pueden predecir la respuesta a esfos trafamientos,
incluso antes de ser administrados. El objetivo de esta revisién sistemdtica
es analizar los posibles beneficios de la monitorizacién proactiva y del
andlisis farmacogenético de farmacos bioloégicos en pacientes con enfer
medad inflamatoria infestinal en términos de remision clinica.

Método: Se busco en las bases de datos Medline/PubMed, Embase y
Cochrane Library con los descriptores “Proactive drug monitoring”, “bio-
logical drugs”, "inflammatory bowel disease” y “pharmacogenetics”. Se
incluyeron Unicamente ensayos clinicos aleatorizados publicados entre
enero de 2015 y mayo de 2021, y se excluyeron las publicaciones cuyo
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was assessed using the Jadad scale and risk of bias was assessed using
the Cochrane Collaboration tool.

Results: After applying inclusion and exclusion criteria, seven of the
228 refrieved articles were selected for review. Almost all the studies
measured the same clinical variables [Harvey-Bradshaw index for Crohn's
disease and Mayo score for ulcerative colifis). Only in two of the inclu-
ded studies was proactive therapeutic drug monitoring superior fo reactive
monitoring- or no level-guided dose adjustments. No pharmacogenetic
analyses were found that met the criteria defined.

Conclusions: This review shows that the data supporting the use of
proactive therapeutic drug monitoring in inflammatory bowel disease is
limited and of low quality. Although pharmacogenetic analysis can be a
useful tool for personalizing treatment, further and better designed rando-
mized clinical trials are needed fo determine the role of proactive drug
monitoring strategies in clinical pracfice.

Introduction

The treatment of inflammatory bowel disease (IBD) experienced a
radical change nearly two decades ago with the advent of monoclo-
nal antibodies, particularly tumor necrosis factor antagonists (anfiTNFs)
such as infliximab (IFX), adalimumab, golimumab and certolizumab
pegol. These drugs have allowed more effective control of the disease,
a reduction in the number of hospitalizations and surgical procedures,
and an improvement in the patients’ quality of life'2. Despite these bene-
fits, many patients fail to respond to the treatment during the induction
phase (primary therapeutic failure), while in others the lack of response
occurs during the maintenance phase [secondary therapeutic failure)?4.
Although the reasons behind this failure to respond are not wholly
undersfood, it seems that they may be related of individual pharmaco-
kinefic or pharmacodynamic changes or fo the immunogenicity of the
medication®©.

The development of antiTNF agents has been accompanied by the
design of a series of fools infended to measure the concentration of
the drugs in plasma as well as anti-drug antibodies [ADAs) concentra-
tions. AntiTNF therapeutic drug monitoring (TDM) in IBD has gained
significant ground in the last decade. Numerous studies have sought to
defermine the most desirable concentrations for achieving clinical remis-
sion [CR) or mucosal healing as a function of: a) the antiTNF agent used;
b) the condition diagnosed; and c) the point in the therapeutic process
the patient is at’,

Two kinds of TDMare used in clinical practice: reactive® and proac-
tive?. The former, which has been used for longer, requires that drug
and ADAs concentrations only be obtained in the presence of signs that
the treatment has failed or that symptoms have worsened; the goal is to
explain whether a given relapse is due to low anfiTNF concentrations.
The latter provides for a regular determination of antiTNF plasma concen-
trations during quiescent phases of the disease to ensure optimal dosing,
maintain drug concentrations within the therapeutic range, predict poten-
tial flare-ups of the disease, and prevent therapeutic failure. This may be
particularly useful in patients at risk of freatment failure [e.g., those with
more severe disease and/or with a history of antiTNF treatment] or to
prepare for a change of approach following the loss of response (e.g.,
indicating a surgical procedure).

In the last few years, several new pharmacogenefic platforms have
been developed, based on automated analyses, microarrays, genome
wide associafion studies (GVWAS), and next generation sequencing
INGS). These new tools have made it possible to discover multiple poly-
morphisms capable of predicting the patients’ response to anfiTNFs at the
time of diagnosis, i.e., even before they are deemed eligible for freatment
with biological agents'®. Their use is however not widespread in clinical
practice.

The purpose of this systematic review is to analyze the potential benefits
of proactive TDM and the pharmacogenetic analysis of biological drugs in
IBD patients in clinical remission.

tema principal no era el de la bisqueda. La calidad de los articulos se
evalué mediante la escala de Jadad y ademds se evaluaron los riesgos
de sesgo por la herramienta de la Colaboracién Cochrane.
Resultados: Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se selec-
cionaron para la revision 7 de las 228 referencias recuperadas. Casi
todos los estudios coincidian en las variables clinicas medidas (indice de
Harvey-Bradshaw en enfermedad de Crohn e indice de Mayo en colifis
ulcerosal. Sélo en dos de los estudios incluidos la monitorizacién proac-
fiva era superior a la reactiva o al no realizar ajustes de dosis guiados por
niveles. No se encontraron ensayos clinicos con los criterios de busqueda
definidos acerca del andlisis farmacogenético.

Conclusiones: Esia revision muesiia que los datos que apoyan el uso
de la monitorizacién farmacocinética proactiva en enfermedad inflamatoria
infestinal son limitados y de baja calidad. El andlisis farmacogenético puede
ser una herramienta Ufil para ofrecer a los pacientes el tratamiento mas perso-
nalizado, pero son necesarios mds ensayos clinicos aleatorizados con mejor
disefio para determinar el lugar de estas estrategias en la préctica clinica.

Methods

Literature search strategy

This systematic review was carried out by two independent reviewers'! in
accordance with PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Mefa-Analyses) guidelines. The databases consulted included Pub-
Med, EMBASE and the Cochrane Central Register of Clinical Trials. The
search was completed on 30" May 2021.

The studies to be included in the review were selected independently by
the two authors. A third reviewer resolved any disagreement.

Search terms were selected from the Subject Headings (MeSH) thesau-
rus, developed by the U.S. National Library of Medicine. The selection pro-
cess yielded the following MeSH descriptors: inflammatory bowel disease,
Crohn’s disease and ulcerative colitis. The final search equation, defined using
Boolean connectors, was applied to the MEDLNE,/Pubmed database in the
following manner: (IBD [tiab] OR inflammatory bowel disease [Mesh] OR
Crohn's disease [Mesh] OR ulcerative colitis [Mesh]) AND [proactive [fiab))
AND (therapeutic drug monitoring [fiab] OR TDM [tiab] OR drug monito-
ring [tiab]) AND [infliximab [tiab] OR adalimumab [tiab] OR cerfolizumab
pegol [fiab] OR golimumab [fiab] OR vedolizumab [fiab] OR ustekinumab [fiab)).
The search for pharmacogenetic analyses of patients with IBD was carried
out manually.

Inclusion criteria

The study included randomized clinical trials (RCTs) published between
January 2015 and May 2021 in English and Spanish, which met the
following criteria: 1) They had to include a comparison of proactive vs.
reactive TDM (or lack of TDM| in patients with 1BD; 2) They had to include a
pharmacogenetic analysis as a predictor of clinical response.

Exclusion criteria

Arficles not specifically dedicated to the purpose of this study as well as
observational analyses, reviews and non-RCT studies were excluded from
the search.

Methodological quality

The methodological quality of the selected studies was evaluated using
the Jadad scale, a crifical reading tool made up of five questions related
with the design of clinical trials that rates the quality of studies on a 5-point
scale whereby trials obtaining less than 3 points are considered low quality
and those scoring 5 points are considered rigorous'?.

The Cochrane risk-of-bias tool was used to determine the internal validity
of the trials included'®.
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Figure 1. Arficle selection process.
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Data extraction

The following data were exiracted from the studies selected: design of
the study, number of patients, mean or median patient age, therapeutic
infervention, dosing regimen and main objective.

Results

The primary search yielded 228 journal and database citations. The
secondary search produced one citation (Figure 1). Agreement between
the reviewers regarding frial selection was excellent (kappa = 0.97).

The search strategy applied to the different databases yielded a fotal of
228 references. After removing 85 duplications and applying the inclusion
and exclusion criteria a fotal of 143 references were obtained. Of these,
14 were rejected for not dealing with the subject being reviewed, 55 for not
meeting the inclusion criteria (reviews, editorials, and other kinds of texts),
and 68 because they were observational studies. Finally, seven studies
were included after fultext reading [Figure 1). No RCT containing a phar
macogenetic analysis was found.

The assessment of the quality of the selected articles on the Jadad scale
yielded scores between 1 and 5 points, with a median of 2 points (Table 1).
The maijority of trials included (71.4%) were open-label*'®, which eamed
them a score of 2 points (low methodological quality]. After analyzing the
RCTs, it was established that two had a low risk of bias'®? [Figure 2).
The most significant data in each study is summarized in table 2.

The population included in the different studies was rather heteroge-
neous, except for one article that was made up exclusively of pediatric
subjects”. Nearly all the studies measured the same clinical variables.
Analyzed drugs were IFX and adalimumab. The target plasma concentra-
fion was between 3 and 8 pg/ml for IFX and between 5 and 10 pg/mL for
adalimumab. Mean duration of RCTs was 53 weeks.

Proactive versus reactive therapeutic drug
monitoring

The TAXIT frial included 251 patients (173 with Crohn's disease [CD]
and 78 with ulcerative colitis [UC]) randomized to receive IFX dosed accor-

Table 1. Assessment of the quality of the clinical trials included in the study using the Jadad scale

Study (year) Qr* (0N) Q2* (0N)
\/Qndecosreebe;a[(20]5)18 ] .............................. 0 ................
D’Haens et al. (2018)2° 1 1
Assa et al. (2019)7 1 0
Colombel et al. (2020)'? 1 1
Bossuyt et al. (2020)'¢ 1 0
Strik et al. (2021) 1 0
Syversen et al. (2021)'4 1 0

Q3*(0/) Q4** (+1/-1) Q5**(+1/-1) Final score
] ............................. +] ............................ _] ............................. 2 ...............
1 +1 +1 5
1 +1 -1 2
1 +1 +1 5
0 +1 -1 1
1 +1 -1 2
1 +1 -1 2

Score = *0: no; 1: yes; **~1: no; 1: yes. Abbreviations: Q1: Was the sfudy randomized?; Q2: Was it a double-blind study2; Q3: Does the study include a description
of subjects lost to follow-up or who withdrew from the study?; Q4: Was the method used for generating the randomization sequence adequate and properly described?;
Q5: Was the blinding method appropriate and properly, described? Scores < 3 indicate low quality.
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Figura 2. Risk-of-bias assessment.
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ding fo either the patients’ symptoms (n = 123) or a farget trough plasma
concentration (n = 128). The main endpoints were (CR|] (Harvey-Bradshaw
Index [HBI] < 4 for CD and Mayo Score [MS] < 2 for UC) and biochemi-
cal remission (C-reactive protein [CRP] < 5 mg/L) a year affer the optimi-
zation phase, which required the aftainment of IFX plasma concentrations
of 37 pg/ml. Subjects remained in the maintenance phase for at least
14 weeks, exhibiting a stable CR {fotal or partial responders|. Seventy-four
percent of patients in the fargef frough concentrations group achieved IFX
concentrations of 37 pg/ml as compared with 57% in the symptoms-based
dosing group (p < 0.001). 81 patients [66%) in the symptoms-based dosing
group and 88 patients (69%) in the target trough levels group achieved
CR and biochemical remission (p = 0.686). No statistically significant
differences were observed between the two freatment arms with CD or
uce.

The TAILORIX trial compared the effect of a proactive increase in the IFX
dose based on frequently determined symptoms, biomarkers and/or trough
levels (dose intensification groups 1 and 2 [DIST and DIS2], which differed
in the infensification schedule] with conventional symptoms-based manage-
ment (control group). A tofal of 122 untreated CD patients were randomized
info three groups who would receive treatment with IFX every 8 weeks from
week 14 to week 54. The main goal of the study was to determine the pro-
portion of patients in CR who were not administered corticosteroids (Crohn's
Disease Activity Index [CDAI] < 150) between weeks 22 and 54 who
achieved endoscopic healing (absence of ulcers) by week 54, without abs-
cesses or formation of new fistulas and without the need of bowel resection
surgery. CDAI values were similar between the three groups (DIST, DIS2 &
control): 33%, 27% and 40% (p = 0.5). The main limitation of the study was
its low statistical power resulting from the low number of patients included in
each group. The increase in the IFX dose administered in this study, based

on a combination of symptoms, biomarkers and/or IFX plasma levels, was
not higher than that based only on symptoms®.

The PAILOT trial was designed to determine whether proactive TDM was
associated with higher rates of CR in pediatric CD patients under 18 treafed
with adalimumab. The primary endpoint was evidence of corticosteroid-free
CR (Pediatric Crohn’s Disease Index [PCDAI] < 10 points) at all follow-up
visits from week 8 to week 72. The study compared a group subjected to
proactive TDM of adalimumab (n = 38) with a reactive monitoring group
(n = 40). In the first, concentrations were measured at weeks 4 and 8 and
every two months thereafter until the end of the study. The target concentra-
fion was 5 pg/ml. Anti-adalimumab antibodies were detected in patients
with concentrations below 0.3 pg/mL. Patients in the reactive TDM group
were only fested for levels if there were signs that they were not responding
fo the treatment. Adalimumab concentrations were higher in the proactive
TDM group (7.1 pg/ml vs 6.2 pg/mL; p = 0.001) and 31 patients (82%)
achieved a PCDAI < 10 points in the proactive TDM group as compa-
red with 19 (48%) in the reactive TDM group (p = 0.002). At week /2,
33 patients [87%) in the proactive TDM group had their adalimumab dosing
infensified vs. 24 (60%) in the reactive TDM group (p = 0.001)".

In the SERENE-UC study, Colombel et al. compared a high-dose ada-
limumab regimen (40 mg o week) with a standard regimen (40 mg every
2 weeks) in adult patients with active severe-to-moderate UC. At the end of
induction af week 8, patients were randomized in a 2:2:1 rafio to 40 mg
adalimumab once a week, to 40 mg every two weeks, and to an explo-
rafory arm where 40 mg of adalimumab was administered, with the dose
being adjusted during the mainfenance phase based on proactive TDM (o
achieve concentrations > 10 pg/ml) and the symptoms observed (rectal
bleeds > 1). The primary endpoint was the CR rate at 52 weeks in patients
who responded fo the treatment at week 8. The CR rate af week 52 was
39.5% for patients treated with weekly adalimumab, 29% for patients on
adalimumab every two weeks, and 36.5% for patients where adalimumab
was dosed based on monitoring'.

Bossuyt et al. compared an algorithm-based proactive monitoring stra-
tegy (n = 115) with a reactive monitoring strategy (n = 72) of IFX. The
primary endpoint was the treatment failure rafe. The secondary endpoint
was CR at 6 and 12 months from initiation of the study. After one year,
the treatment failure rate in the proactive TDM group was 19% vs 10%
(p = 0.08] for the reactive TDM group. CR rates were similar in both groups
(75% vs 83%; p = 0.17)°.

The PRECISION frial randomized 80 CD and UC patients in CR [MS < 2
and HBI < 4] dfter af least 14 weeks on IFX to receive it adjusted on the
basis of pharmacokinetic Bayesian esfimations to keep trough levels above
3 pg/mlL (BE group] or to continue with the same treatment without any dose
and/or dosing interval adjustments (control group). After one year into the
trial, 28/32 (88%) of patients in the BE group were in CR as compared
with 25/39 (64%) of patients in the control group (p = 0.017). However,
no differences were observed in the median IFX plasma levels (3.8 pg/ml
in the BE group vs 2.9 pg/ml in the control group; p = 0.563). Median
concentrations of fecal calprotectin were significantly lower in the BE group
than in the control group (47 pg/g vs 144 pg/g; p = 0.031)".

The NOR-DRUM trial evaluated whether proactive TDM during induction
improved the efficacy of treatment as compared with standard unmonitored
IFX therapy in chronic immune-mediated diseases (including CD and UC)
treated with IFX. This was a 38-weeklong open-label RCT whose main
goal was fo evaluate the CR rate achieved at week 30. Although blood
samples were drawn from patients in the standard therapy arm to determine
IFX plasma levels, only clinical parameters were evaluated. CR was set at
a MS < 2 for UC and a HBI < 4 for CD. The CR rafe in patients with UC
was 64.1% in the proactively monitored group and 70.7% in the reactively
monitored one. In CD patients, the CR rate was 58.6% in the proactive
TDM group and 60.7% in the reactive group, without statistically significant
differences being observed between the groups'.

Pharmacogenetic analysis

Evaluation of genetic markers associated o the efficacy and tolerance
of biological medications has become increasingly common in patients with
CD and UC. No randomized studies were found that could be included in
this section. Only two cohort studies were identified that did not meet the
inclusion criteria.
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Table 2. Randomized clinical trials on proactive therapeutic drug monitoring

Concomitant IM
(AZA, 6-MP, MTX)

Casteele
etal.

(2015)8

D'Haens
etal.
(2018)%°

Assa et al.
(2019)"7

Colombel
etal.

(2020)™

Bossuyt
etal.

(2020)¢

Strik et al.
(2021)15

RCT, open-label,
52w, phase IV

2011-002061-38
(TAXIT)

RCT, double-
blind, phase IV,
54w
NCTO01442025
(TAILORIX)

RCT, phase IV,
open-label, 72w

NCT02256462
(PAILOT)

RCT, double-
blind, phase Ill,
52w,
NCT02065622
(SERENE-UC)

RCT, open-label,
phase IV, 52w
NCT04775732

RCT, phase IV,
open-label, 52w
NCT02453776
(PRECISION)

IFX

ADA

ADA

IFX

IFX

Symptom-based R-TDM 7 (5.7%)
P-TDM to maintain plasma 6 (4.7%)
concentrations between

3-7 pg/mlL

DIST1: Dose increase by
increments of 2.5 mg/kg
maximally two times to a
maximum dose of

10 mg/kg (according to a
specific algorithm)

DIS2: Dose increase by
increments of 5 mg/kg,
maximally one time to

a maximum dose of

10 mg/kg (according to a
specific algorithm)
Control: Dose increase

of 5-10 mg/kg if

CDAIl > 220 at current
appointment or if

CDAI = 150-220 during
the two weeks prior to
current appointment

RTDM 17 (43%)

P-TDM to maintain plasma 17 (45%)
concentrations above

5 pg/mlL

ST: 40 mg qw; 40 mg NA
q2w

P-TDM: maintenance of

plasma concentrations

above 10 pg/mL

P-TDM-cohort to maintain ~ NA
plasma concentrations
between 3-7 pg/mL

R-TDM cohort

ST: 5 mg/kg q8w 17 (42.5%)

P-TDM: to maintain plas- 15 (37.5%)
ma concentrations

at 3 pg/mlL

1-10 mg/kg and the

q4w-q12w interval

122 (100%)

CD: 45

CD: 37

CD: 40

40

38

151
(Uc)

115

72%

CD: 33;
uc:.7
CD: 33;
uc:.7

Mean age (SD)
Median (range)

(32.0-48.0)
41.0
(30.0-50.3)

29.1
(22.7-44.5)

30.2
(24.0-47.6)

287
(21.539.9)

14.6 (2.6)

14.0 (2.6)

NA

NA

37 (25-52)

38 (29-51)

Results of the
primary variable

CR at one year after
optimization

RTDM: 81/123 (66%).

In CD 55% & in UC 88% vs
P-TDM 88/128 (69%)

ARR 2.9% (95% Cl: -8.7-
14.5) (p = 0.686). In CD 63%
ARR 7.8% 95% Cl (-6.9-22.4)
(p=0.353) & in UC 84%
RAR -4.0% (95%

Cl: -19.6-11.5) (p = 0.748)
CR without corticosteroids
(CDAI < 150) from w22

to w54 + endoscopic healing
at wh4

DIST: 33% vs DIS2: 27% vs
Control: 40% (p = 0.5)

DIS1 vs control ARR —-6.7%
(95% Cl: —27-2-13.8)
DIS2 vs control ARR -13%
(95% Cl: -33.8-7.9%)

CR (PCDA I< 10) from w8 to
w72 without corticosteroids
R-TDM: 19/40 (48%) vs
P-TDM 31/38 (82%)

ARR: 34.1% (95%

Cl: 14.3-53.9) (p = 0.002)

CR with g5w regimen in
responders af w8

ST: 40 mg qw: 39.5% (1)
40 mg q2w: 29.0% (2)
P-TDM: 36.5%

ARR (1) -3.0%

(95% Cl: =16.4 t0 10.5)
ARR (2): 7.5%

(95% Cl: =5.7 t0 20.7)

CR between émos & 12mos

P-TDM 75% vs RTDM 83%
ARR -8.6% (95% Cl: -20.3
t03.2) (p=0.17)

CR at one year

ST. 25/39 (64%). In CD:
63.6% and in UC 71.4%

vs P-TDM: 28/32 (88%)
ARR: —23.4% (~42.3 to —4.5)
(p=0.017). In CD: 90.9%
ARR 27.3% (95% Cl: 8.2%
to 46.4%) (p = 0.008) & in
UC: 85.7% ARR 14.3%
(95% Cl: =28.0 to 56.6)
(p=0.515)
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Table 2 tcont). Randomized clinical frials on proactive therapeuticdrugmonitoring
Trial . . Concomitant IM Mean age (SD) Results of the
(year) L Drug Clinical infervention (AZA, 6-MP, MTX) = Median (range) primary variable
Syversen | RCT, open-label, IFX  ST: 5 mg/kg atwO, w2 & 14 (50%) (CD)  CD:28; CD: 41.0 CR at 30w
etal. 38w w6 and q8w thereafter. 17 (41%) (UC)  UC:41  (11.5)
(2021) NCT03074656 Adjustments according to UC: 41.3
(NOR-DRUM,) clinical parameters (16.2)
PTDM: 5 mg/kg at wO. 23 (79%) (CD) ~ CD:29; CD:35.4 ST CD:17/28 (60.7%) &
After that, the dose is 15 (38%) (UC)  UC:39 (11.0) UC: 29/41 (70.7%) vs
adjusted depending on UC: 38.8 P-TDM CD: 17/29 (58.6%)
plasma concentrations (14.5) (p>0.05) AD (95% Cl):
using a specific algorithm 4.7 (-21.1-30.4)
UC: 25/39 (64.1%)
(p > 0.05) AD (95% Cl):
4.9 (-156-25.5)

ADA: adalimumab; AD: adjusted difference; ARR: absolute risk reduction; AZA: azathioprine; CD: Crohn’s disease; CDAI: Crohn's Disease Activity Index; CR:clinical remission;
CRP: C reactive protein; 95% Cl: 95% confidence inferval; HBI: Harvey-Bradshaw index; IFX: infliximab; IM: immunomodulation; mos: months; &-MP: é-mercaptopurine;
MS: Mayo score; MTX: methotrexate; N: number of subjects in the cohort; NA: not available; PCDAI: Pediatric Crohn's Disease Activity Index; qw: every week; g2w: every
two weeks; gbw: every six weeks; g8w: every 8 weeks: P-TDM: proactive therapeutic drug monitoring; RCT: randomized controlled frial; RTDM: reactive therapeutic drug

moniforing; ST: standard therapy; UC: ulcerative colitis; w: week.
*CD: 135 and UC:51 overall.

Discussion

The present systematic review analyzed a series of clinical trials dedica-
ted to invesfigating the results of proactive TDM and the advances made in
the pharmacogenetic analysis of IBD patients.

Only two of the studies analyzed found proactive TDM to be supe-
rior fo reactive strategy as no concenfration-guided dose adjustments were
made'>"7. It should nonetheless be remembered that the first of these studies
used IFX in adult patients whereas the second used adalimumab in pediatric
patients, which precludes drawing any hard-and-fast conclusions. The study
by Strik et al'® is the only one in the series fo include a Bayesian estimation
strategy with a population-based pharmacokinetic model to achieve the
target plasma level. These systems make it possible not only fo consider
patientrelated data but also factors that affect the pharmacokinefic profile
of these drugs (doses and previous concentrations, anti-drug antibody con-
centrations, etc.), which makes them appropriate dosage individualization
tools.

In 2017 the American Gastroenterological Association published a series
of recommendations?, which limited the use of reactive TDM to patients with
active IBD treated with antiTNFs. Proactive TDM was not recommended as the
information available was deemed insufficient. Since then, no further recom-
mendations have been issued by other associafions in their guidelines???
probably due fo the absence of high quality studies in large cohorts contribu-
ting conclusive results. Borren et al. recently sought to determine whether IFX
levels measured in the context of clinical and endoscopic remission were able
to predict loss of response over a 2-year follow-up period. These authors did
not observe any differences between IFX plasma levels in patients with and
without loss of response?®. Despite the uncertainly, it would seem appropriate
to measure biological drug concentrations in these cases as personalization
of freatment does allow economic savings based on optimizing the adminis-
tered doses??’.

Furthermore, in 2019 an expert panel recommended proactive TDM for
antiTNF in IBD patients af the end of the induction phase and at least once
during the maintenance phase. In patients with primary or secondary loss of
response they recommended a reactive monitorization strategy. As regards
the new drugs for IBD [e.g., vedolizumab and ustekinumab) proactive TDM
may be appropriate af the end of the induction phase and reactive moni-
toring in case of secondary loss of response. Evidence for this is however
still very limited”.

In this regard, Papamichael ef al. demonstrated that proactive moniforing
was superior fo reactive TDM in patients on adalimumab?. Similarly, proac-
tive TDM for IFX showed itself to be superior to reactive TDM when compa-
ring the data with that of a refrospective cohort?®. It should be mentioned
that most of the information available in the literature comes from observa-
tional cohort studies on IFX, data on adalimumab being scarce. Syed ef al.

observed that proactive TDM for both IFX and adalimumab was superior fo
reactive strategy [odds ratio [OR]): 4.76; 95% Cl: 1.65-13.67; p = 0.0019)
and fo the control group [OR: 6.10; 95% Cl: 2.19-1702; p = 0.0002] in
achieving persistence of treatment at one year?.

GirdldezMontero ef al. recently reviewed the TDM sirategies for
antiTNFs as well as the use of individualized dosing methods in IBD
patients. The authors did not describe the inclusion or exclusion criteria of
the studies on TDM strategies, with both randomized and observational
studies being selected. The conclusion was that there is a trend toward
the use of proactive TDM at the expense of reactive one as the former is
associated with a longer response to freatment and a lower rafe of relap-
ses and discontinuations, although the available evidence is still limited
and of poor quality®®.

Performance of genetic fests prior fo initiating treatment with biologi-
cal drugs in patients with IBD may consfitute one more step on the way
towards treatment individualization. The advantages of such tests include an
increase in patient safety; a higher effectiveness of the treatment; and less
expenses for the health system. One of the most significant findings to date
was made by the PANTS prospective study, performed in 1,240 untreated
patients. The study revealed an association between the HLA-DQAT*05
(rs2097432) locus and a higher rate of immunogenicity (hazard ratio (HR)
190; 95% Cl:1.602.25; p < 0.001) and of anti-IFX and anti-adalimumab
antibody development. The authors observed higher immunogenicity rates
at one year (92%) in patients on IFX monotherapy who were carriers of
the HLA-DQAT*05 haplotype. The lowest immunogenicity was observed
in patients on adalimumab combined with an immunomodulator who were
not carriers of that allele®.

Another refrospective study on 252 patients with IBD showed the HLA-
DQAT*05 haplotype fo significantly increase the risk of anfi-IFX antibody
formation (HR 7.29; 95% Cl 29717191, p < 0.001) independently of
the patient's age, sex, and weight and immunomodulafor use, such fac-
tors being typically associated with a faster clearance of monoclonal anfi-
bodies. It was esfimated that including immunomodulators in the patients’
dosing regimen reduced the immunogenicity risk by 38% in both carriers
and non-carriers (HR 0.62; 95% Cl: 0.30-1.28)%2.

A GWAS study identified genefic variants in the CD96 locus
(rs9828223; p < 0.001) associated with immunogenicity and with a loss
of clinical response®.

A study from the Netherlands reported on a genetic test that included
several polymorphisms [among them HLA-DQAT*05, TPMT, NUDTI5)
associated with the immunogenicity of aniTNF agents or with toxic effects
in thiopurines [e.g., myelosuppression or pancreatitis)**. These findings
should prompt research into other disciplines where IFX plays a key role
in treatment algorithms (e.g., rheumatology). The results of the INHERIT
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study (NCT04109300), which explores the prospective value of determi-
ning the HLA-DQA1*05 haplotype in IBD patients who may be amenable
to IFX freatment, may also be relevant in this regard as evaluation of the
HLA-DQAT*05 haplotype could be routinely carried out prior fo inifiafing
treatment with aniTNF agents®.

The limitations of the present review are related fo the differences bet-
ween the various RCTs included regarding their design and population
characteristics, analyzed drugs, activity scores and the phase at which the
measurements were performed (induction or maintenance). This heteroge-
neity prevented a joint analysis of the results of the different trials. There is
therefore a need to carry out prospective RCTs with more homogeneous
designs and larger patient cohorts to come up with a more robust analysis
of the benefits of proactive TDM in IBD patients.

To conclude, TDM allows an individualized adjustment of treatment with
biclogical drugs in patients with IBD. The available evidence s sfill limited
and low-quality, which prevents making hard-andfast conclusions about
the superiority of proactive vs. reactive TDM. On the other hand, the recent
development of pharmacogenetic analysis techniques could allow an ex-ante
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Resumen

Objetivo: La terapia personalizada en el fratomiento de las infecciones es
esencial para garantizar la optimizacién de los niveles de farmaco alcanzados
en el paciente fratado. Adicionalmente, esta esfrategia, juniamente con el cono-
cimiento de la actividad antimicrobiana de estos farmacos, disminuye la posibi-
lidad de desarrollar resistencias bacterianas y mejora el perfil de seguridad de
estos férmacos. Las terapias por vias alternativas, como la inhalada, y el soporte
de la informacién facilitada por modelos farmacocinéticos son esenciales
debido a la limitacion de la acfividad aportada por los nuevos antimicrobianos.
Método: Se presenta una revision no sistemdtica de la literatura como
medida de orientacién de la problemdtica y soluciones a lo expuesto anfe-
riormente. Se ha efectuado una busqueda de arficulos de dlta calidad
sobre el topico planteado.

Resultados: Se defectaron 231 articulos que sufrieron una seleccion
posterior, en base a la calidad de los trabajos valorada por un equipo
de cinco farmacéuticos clinicos y un médico intensivista. Finalmente, se
incluyeron 153 articulos que soporfan la revision que se ha desarrollado.
Conclusiones: La poblacion geridirica y la infegrada por pacientes criticos
presenta la necesidad de utilizacion de los anfimicrobianos con una esfrecha
monitorizacion. Vias de administracion recomendadas en la primera, estén
desaconsejadas en la segunda. la via inhalada es una via que suele rela-
cionarse con elevadas concentraciones en pacientes con infecciones respi-
ratorias. Llos modelos farmacocinéticos son un soporte de gran valor para
poblaciones como la geridirica debido a que es mayoritariomente excluida
de los ensayos clinicos.

PALABRAS CLAVE

Geriatria; Paciente critico; Antimicrobianos;
Farmacocinética-farmacodinamia; Via inhalada.

KEYWORDS

Geriatrics; Critically ill patient; Antimicrobials;
Pharmacokinetics-pharmacodynamics; Inhaled route.

Abstract

Objective: Personalized therapy in the treatment of infections is essential
fo ensure optimization of antimicrobial drug levels. This strategy, together
with an understanding of the activity of these drugs, decreases the risk of
bacterial resistance and improves the drugs’ safety profile. Alternative rou-
tes of administration, such as inhalation, and the information provided by
pharmacokinetic models, are essential given the limitation of antimicrobial
activity allowed by the new antimicrobials.

Method: A non-systematic review of the literature is presented as a way
of tackling and finding solutions to the problem. A search for high-quality
arficles on the research topic was conducted.

Results: A total of 370 arficles were detected, which were subjected to
a further selection to discard low quality papers by a team of five clinical
pharmacists and an infensivist. Finally, 153 arficles were included in the
review.

Conclusions: The geriafric and the crifical care patient population
require the administration of antimicrobials with close monitoring. The rou-
tes of administration recommended for the first group are discouraged for
the second. The inhaled route often results in high plasma concentrations
in patients with respiratory infections. Pharmacokinetic models are a valua-
ble tool in the treatment of geriatric patients, who are often excluded from
clinical frials.
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Introduccion

Lo necesidad de la introduccion de la terapia personalizada en el drea
de la medicina infecciosa proviene de que, histéricamente, muchos ensayos
clinicos con antimicrobianos se han realizado en poblaciones amplias con
diferentes caracteristicas y que con frecuencia han obviado los pacientes que
requieren de una prescripcion més precisa de estos fdrmacos'. Los programas
CORDIS constituyen la principal fuente de fondos financiados por la Unién
Europea desde 1990. De enfre estos programas, se estd desarrollando el
"Training fowards personalized antibiotic treatment (TIPAT)", con una dotacién
econémica préxima a los 4 millones de euros y con una fecha de finalizacién
en el afio 2024'. El objefivo de este programa es combatir la amenaza
derivada del aumento de las resistencias bacterianas, principalmente cuando
estan implicadas en infecciones graves. Se trata de aumentar la eficacia de
esfos trafamientos minimizando el riesgo de desarrollo de resistencias y cono-
cer las interrelaciones entre paciente, patégeno y férmaco, en el interior del
marco de accién del TIPAT. Incluye una red inferdisciplinaria de especialistas
con amplia experiencia en esta materia. Se frata de alcanzar la integracion
de dafos biolégicos y farmacolégicos relacionados con la inferaccién paté-
geno-paciente mediante ferapias personalizadas. Estos programas pretenden
integrar farmacologia clinica, inmunologia y microbiologia con el fin de alcan-
zar mefodologias innovadoras para personalizar la terapia antimicrobiana.
Los objefivos del programa TIPAT pretenden abarcar tanto a hospitales como
indusfria farmacéutica, agencias reguladoras, asi como la inclusién de inno-
vaciones cientfficas que ayuden al control y disminucion de las resistencias
bacterianas mediante la optimizacién del uso de los antimicrobianos.

Existen numerosos factores que incluyen el estado del paciente, la etio-
logia microbiolégica vy el foco de infeccién, que son esenciales para la
personalizacién de la ferapia antimicrobiana?. Por ofra parte, la aplicacion

Reto
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diagnéstico .
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de terapia personalizada con los Glfimos antimicrobianos disponibles es
limitada, por lo que se ha precisado recurrir a vias de administracién alter-
nafivas con esfos férmacos.

El objetivo de la presente revisién es mostrar la informacion mas rele-
vante sobre terapia anfimicrobiana personalizada en pacientes criticos y
en edad avanzada, asf como conocer su aplicacién con los dltimos antimi-
crobianos disponibles.

Métodos

la busqueda bibliogrdfica incluyé literatura publicada en Medline
desde enero de 2000 hasta mayo de 2021. Revision no sistemdtica reali-
zada por cinco farmacéuticos hospitalarios y un intensivista. Se identifica-
ron 370 articulos, de los cuales se seleccionaron 153 (41,4%) tras excluir
investigaciones no relacionadas directamente con el objefivo de la revision.

Poblacion geriatrica

Cémo afrontar el incremento de la edad media de la poblacién es, sin
duda, uno de los refos del sistema sanifario en Espafia. Se prevé que en
2050 las personas mayores de 60 afios supondrdn una cuarta parte de
la poblacién mundial. El uso de antibidticos en geriatria es muy elevado?
y no es sencillo garantizar el equilibrio entre eficacia, seguridad vy tolera-
bilidad®. Para ello, y cenfrados en la prescripcion de antimicrobianos, es
necesario conocer las alteraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
(pK/pD) asociadas a la edad, asf como las interacciones farmacolégi-
cas més relevantes y los efectos adversos més comunes®.

Las principales barreras para un correcto abordaje ferapéutico de las
infecciones en la poblacién geridtrica se muestran en la tabla 1.

Ejemplos de antimicrobian

- Tratamientos antimicrobianos inapropiados o innecesarios

- Disminucién de la biodisponibilidad (azitromicina, itraconazol)

— Incremento del volumen de distribucién de antimicrobianos lipéfilos
(rifampicina, quinolonas, macrélidos, oxazolidinonas)

— Disminucién del volumen de distribucién de antimicrobianos
hidréfilos (betalactémicos, aminoglucésidos, glucopéptidos)

— Disminucién de la unién a proteinas plasmdticas (ceftriaxona)

— Incremento de semivida de los antimicrobianos con metabolismo
hepdtico (macrélidos, quinolonas, antifingicos, azoles,
antirretrovirales)

— Acumulacién de antimicrobianos con eliminacién renal
(betalactédmicos, glucopéptidos, aminoglucésidos, daptomicina,
ciprofloxacino, levofloxacino, cotrimoxazol)

— Alternativa por via subcutdnea (ceftriaxona, cefepima, ertapenem)

- Incompatibilidades con dietas enterales (quinolonas)

- Toxicidad cardiaca: macrélidos, quinolonas

— Toxicidad hematolégica: linezolid

- Toxicidad renal: vancomicina, colistina, aminoglucésidos

- Toxicidad neuronal: betalactémicos, quinolonas, carbapenémicos
— Toxicidad géstrica (infeccién por Clostridioides difficile)

— Miopatias: estatinas y macrélidos

— Intoxicacién digitdlica: digoxina y macrélidos

- Hiperpotasemia: [ECA o ARAI y cotrimoxazol

- Hipoglicemia: sulfonilureas y quinolonas

ARAII: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiofensina.
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Dificultades en el diagndstico

Diferentes factores alteran la presentacion de enfermedades infecciosas
en ancianos. As, se suele tratar de pacientes con pérdida de infegridad en
barreras fisicas como la piel o el tejido conectivo. Ademds, es frecuente la
inmunosupresién 'y, en su conjunio, la respuesta inmunitaria frente o nuevas
infecciones es poco efectiva’. A medida que se envejece, la inmunosenes-
cencia incrementa el riesgo de morbimortalidad secundaria a enfermedades
infecciosas®, debido a alteraciones en la funcion celular y los niveles sisfé-
micos de cifoquinas, alferando la funcionalidad del sistema inmunitario®. Por
todo ello, suelen aparecer sinfomas inespecificos como confusién generali-
zada, fatiga, caidas o pérdida de peso, que dificultan el diagnéstico de
infecciones. Esta presentacién affpica se ha asociado recientfemente con un
aumento de mortalidad®.

Cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos

El envejecimiento afecta principalmente al comportamiento pK/pD de
los antibidticos por deterioro de la funcién renal v la fragilidad de los
pacientes®. Las principales alteraciones se producen en cada etapa de
la farmacocinética (pK| de los farmacos por los factores que se indican a
continuacion.

Absorcién: En ancianos suele existir una disminucion del vaciado gés-
frico, una menor motfilidad gdstrica, una reduccién del flujo sanguineo gas-
trointestinal y alteraciones en el pH digestivo'®. Todo ello altera la absor
cién, afectando a la biodisponibilidad de los antibiéticos. La incidencia
de aclorhidria en pacientes geridtricos es elevada, reduciendo asi la bio-
disponibilidad de diversos antimicrobianos'’. la menor biodisponibilidad
se ve agravada por el elevado uso de terapia supresora de acidez o de
sales de calcio. Asimismo, la disminucién de la funcién del transportador
intestinal glicoprofeina-P puede afectar a la biodisponibilidad de algunos
antibioticos’®.

Distribucién: El envejecimiento aumenta el confenido de grasa y reduce
el agua corporal*®. los farmacos liposolubles como rifampicina, quinolo-
nas, macrolidos, oxazolidinonas, tetraciclinas, anfotericina B y la mayoria
de antifingicos imidazdlicos aumentan su semivida debido a un aumento
del volumen de distribucién (Vd). En algunas patologias crénicas, como la
insuficiencia cardiaca crénica o la ascitis secundaria a cirrosis, aumentan
la cantidad de agua corporal, favoreciendo la distribucién de los farma-
cos hidréfilos como aminoglucésidos, betalactémicos y glucopéptidos'. En
casos de infecciones graves con aumento de agua corporal se recomienda
administrar dosis de carga de los antibisticos hidréfilos'.

Las variaciones en niveles de proteinas plasmaticas en geriatria también
afectan a la distribucion. La desnutricion y la disminucion de albmina pue-
den conducir a una mayor fraccién libre de antibiéticos'?, especialmente
importante en aquellos con elevada unién a proteinas plasmdticas (UPP),
como ceffriaxona™. Por contra, esfa poblacién suele presentar mayor con-
cenfracion de glicoproteina alfa-1 écida, reduciendo la fraccién libre de
antimicrobianos bésicos como los macrélidos.

Metabolismo: los ancianos presentan menor flujo sanguineo y mefa-
bolismo hepatico, pudiendo incrementar la vida media de los farmacos
metabolizados en el higado'®. Este es el caso de macrolidos, quinolonas,
antifingicos y azoles, con elevada fraccién de extraccion hepdtical®’®.

la actividad metabdlica del higado depende de las enzimas mefabo-
lizadoras de fase 1y 2. En cuanto a las de fase 1, las oxidasas del cito-
cromo P450 se reducen en personas mayores, proporcionando un mefabo-
lismo menor de férmacos que son sustratos del CYP3A4'. En cambio, la
actividad de las enzimas de fase 2, como las transferasas, se conserva en
ancianos, manteniéndose asi la biotransformacion de farmacos”, aunque
se ha propuesto que la fragilidad disminuye el metabolismo de fase 2'¢.

Eliminacién: El aclaramiento de anfimicrobianos es menor en pacientes
geridtricos debido a la reduccion de funciones excretoras como la pul-
monar o gastrointestinal, aunque la més relevante es la funcién renal'”.
Ademds, comorbilidades como la hipertensién arterial, la diabetes o enfer-
medades cardiovasculares pueden agravar la insuficiencia renal?.

El empeoramiento de la funcién renal aumenta la concentracién sérica,
con mayor riesgo de toxicidad de los antibiéticos hidréfilos, eliminados
mayormente por esta via*. En los antibiéticos con estrecho margen terapéu-
fico y/o dosificados por peso es todavia més importante ajustar las dosis,
sobre todo si son hidréfilos.

Se dispone de distintas férmulas para estimar el Cl renal, siendo la mas
utilizada la de Cockroft-Gault, que ya en 1976 demostré la correlacion

linealmente inversa de la funcién renal con la edad?'. Es la mas recomen-
dable en geriatria junto con la CKD-EPI, validada en 200972,

Aspectos practicos de la administracion

las caracterfsticas de la piel en pacientes ancianos (mds fina y sensible
a hematomas) y la alta prevalencia del uso de anticoagulantes pueden cau-
sar complicaciones a la hora de canalizar una via endovenosa de forma
segura®®. A pesar de ello, la via parenteral es ampliamente usada en situa-
ciones de elevada gravedad, con compromiso vital para los pacientes®.

Una dlternativa a la via endovenosa es la via inframuscular, pero no
es de eleccion en geriafria, ya que es una via dolorosa y con alto riesgo
de hematomas. Por esfos motivos, ofra via parenteral muy ufilizada en
geriafria es la subcuténea?. Esta via fiene menos riesgo de frombosis y
de infecciones relacionadas con el catéter. la via subcutdnea no estd
confraindicada en pacientes descoagulados? y es menos dolorosa que la
intramuscular. En consecuencia, es mas cémoda para pacientes geridtricos
y permite la administracién domiciliaria.

Tras la administraciéon subcutdnea, el farmaco debe difundir hacia el
espacio infravascular, paso que reduce la concentracién maxima y refarda
el fiempo maximo en comparacién con la via endovenosa, aunque el drea
bajo la curva suele ser similar. La via subcutdnea prolonga la exposicion
al férmaco y esto permite optimizar los parédmetros pK/pD de antibiodticos
tiempo-dependiente, como los betalactamicos. Asi, los més utilizados por
via subcuténea son: ceftriaxona, cefepima, ceftazidima, ertapenem vy, de
enfre los glucopéptidos, teicoplanina. La via subcuténea no se recomienda
para aquellos antimicrobianos que sean concentracion-dependiente, como
los aminoglucésidos o las quinolonas®.

Entre los inconvenientes de la via subcuténea se encuentran la posibi-
lidad de producir edema o inflamacion, aunque se trafa de efectos poco
frecuentes (< 5%). Aun asi, no se considera la via de eleccién en situacio-
nes de emergencia, ya que no permite la administracion de soluciones
hiperosmolares, v la absorcién depende de factores como la perfusion y
la vascularizacién. Finalmente, tampoco esfé indicada en desnutricion o
caquexia, limitando asf su uso en geriatria?24%”.

Por ofra parte, la disfagia puede ser una barrera para la administracion
oral®®, que puede solventarse con presentaciones farmacéuticas en solu-
cién o suspension. Los farmacéuticos pueden recomendar la presentacion
farmacéutica mas apropiada en geriatria, sobre todo en casos de portado-
res de sondas de alimentacién.

Prevencion de efectos adversos

Los cambios pK relacionados con la edad aumentan el riesgo de efec-
tos adversos derivados de la polifarmacia?®. Ademds, algunos antibidticos
se pueden asociar directamente a efectos adversos graves en geriatri,
especialmente cuando existen ofras comorbilidades o interacciones®°.
Un claro ejemplo es la presencia de enfermedades cardiovasculares, que
convierten a los ancianos en mds vulnerables a los efectos adversos de
algunos antibiéficos, como algunos macrélidos que pueden aumentar la
tasa de mortalidad por enfermedad coronaria, mientras que las quinolonas
prolongan el segmento QT y poseen mayor riesgo de arrifmia, con mayor
incidencia de aneurisma aértico. Esta misma familia se ha asociado a un
aumento de creatinina quinasa, pudiendo ocasionar toxicidad muscular en
poblacién geridtrica®’.

Esta poblacién es especialmente susceptible de presentar infeccién por

Clostridioides difficile®.

Interacciones farmacolégicas

La eficacia de un antibiético puede verse afectada por la administracion
concomitante de ofro férmaco'. Los inhibidores de la bomba de protones o
los antagonistas del receptor 2 de histamina reducen la acidez estomacal e
impiden la correcta absorcién de algunos antimicrobianos, como rilpivirina
o posaconazol®*. No obstante, la mayoria de las interacciones farmacolé-
gicas ocurren a través del citocromo P450%.

los pacientes geridtricos fragiles son pacientes polimedicados, situa-
cion que les confiere mayor riesgo de efectos adversos e inferacciones
farmacolégicas®, como la prescripcién concomitante de macrélidos v esto-
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tinas, que puede ocasionar rabdomidlisis y dafio renal agudo®. También
se ha descrito mayor riesgo de hospitalizacién por intoxicacion digitélica
en pacientes en trafamiento con digoxina y macrélidos, siendo menor con
azitromicina®. En el caso de los pacientes en tratamiento con inhibido-
res de la enzima de conversién de la angiotensina o anfagonistas de los
receptores de la angiotensina I, hay que monitorizar los niveles de pota-
sio cuando se administra cofrimoxazol, ya que fienen mds riesgo de sufrir
hiperpotasemia®. Otro caso frecuente son los episodios hipoglucémicos
graves en ancianos a causa de la asociacion de algunos macrolidos y qui-
nolonas con sulfonilureas®. Por Gltimo, la prescripcién de antibiéticos como
ciprofloxacino o cofrimoxazol junfo con anticoagulantes antagonistas de la
vitamina K puede causar hemorragias graves en ancianos*.

Nuevos antimicrobianos en edad avanzada

Se dispone de escasos estudios sobre el uso de los nuevos antimicro-
bianos disponibles (ceftazidima-avibactam, ceftolozanotazobactam, mero-
penem-vaborbactam o isavuconazol] en pacientes geridtricos. En cambio,
si se han descrito casos aislados de pacientes fratados con estos antimicro-
bianos. Coinfecciones por Klebsiella pneumoniae productora de carbape-
nemasas junto con el virus SARS-CoV-2 contribuyen a un peor prondstico,
especialmente en pacientes ancianos, con una elevada mortalidad a pesar
del tratamiento con ceftazidima-avibactam?!. Por contra, se ha reportado
el caso de un paciente geridtrico con meningifis fratado con éxifo con este
antibiotico®?.

Se ha propuesto que el espectro antimicrobiano de ceftolozano/tazo-
bactam, junto con su perfil de seguridad y eficacia, puede ser una alter-
nafiva en pacientes geridtricos con infecciones de piel y partes blandas
u osteomieliis®®. Aunque en los estudios pivotales de ceftolozano/tazo-
bactam sélo el 11% de los pacientes fenia mas de 75 afios, se observod
una mayor presencia de efectos adversos y, para evitarlos, se recomienda
ajustar correctamente la dosis segin la funcién renal del paciente®44°.

En el caso de nuevos anfifingicos, se ha realizado un estudio fase 1
para deferminar el perfil farmacocinético del isavuconazol fras una dosis
Unica oral en 48 individuos sanos, 24 de los cuales eran mayores de
65 afios. El estudio concluyd que no se requiere ajuste de dosis en funcion
de la edad ni del sexo®®.

Poblacion adulta en estado critico

Epidemiologia de las infecciones en las unidades
de cuidados intensivos

Las infecciones representan una de las principales causas de morbimor
talidad en las unidades de cuidados intensivos (UCI), alcanzando tasas
de mortalidad superiores al 50%. Se estima que el 51% de los pacientes
ingresados en las UCI presentan infeccién activa, mientras que el 71%
recibe tratamiento antimicrobiano’, con un coste asociado de hasta el
40% del total de estas unidades”.

La infeccién en las UCI puede ser el resuliado o la consecuencia de la
enfermedad critica®®. Esta es una poblacién especialmente vulnerable a
las infecciones debido a la disrupcion de las barreras fisicas corporales
[dispositivos invasivos, cirugia, fraumas, efc.) y alferacion fanto del sistema
inmune innafo como adaptativo, presentdndose respuesta  inflamatoria
exacerbada, hiporrespuesta y/o presencia de neutréfilos circulantes con
quimiotaxis disminuida?®?. Dichas respuestas inflamatorias y adaptativas
desbalanceadas dan lugar a dafio fisular, sepsis, sindrome del distrés res-
piraforio agudo /o fallo multiorganico™.

Cabe destacar que la administracién de cierfos férmacos habituales en
la UCI puede predisponer a infecciones, como seria el caso de la neumo-
nia secundaria al uso de antitusigenos y reflejos de deglucién derivados del
bloqueo neuromuscular y sedoanalgesia®’.

El 67% de los aislados en las unidades de criticos son microorganismos
gramnegativos, mientras que en el 37% y el 16% grampositivos y hongos,
respectivamente?2.

las infecciones nosocomiales pueden ser diagnosticadas hasta en el
32% de los pacientes ingresados en UCI, incrementando significativamente
la mortalidad, sobre fodo en presencia de microorganismos mulirresisten-
tes o extremadamente resistentes (MDR/XDR)**, cuya principal causa de
seleccion es el uso inadecuado de antimicrobianos, estados de mayor gra-

vedad, insercién de catéteres venosos centrales y estancias prolongadas
de hospitalizacion™.

las principales barreras para un correcto abordaje ferapéutico de las
infecciones en la poblacion adulta ingresada en UCI se muestran en la

tabla 2.

Cambios pK/pD

Alteraciones farmacocinéticas

La eficacia de la terapia antimicrobiana es crucial para la supervivencia
de los pacientes en esfado critico”’, por lo que su opfimizacion debe ser
una prioridad en el manejo de esfa poblacién.

Absorcién: La via de administracion de eleccion en estados agudos es
la intravenosa, ya que la poblacién critica presenta con frecuencia malab-
sorcién entérica®. Esta afeccion tiene lugar como consecuencia de la hipo-
perfusién mesentérica originada por la redistribucion del flujo sanguineo
fuera del tracto gastrointestinal con el fin de regular la homeostasis cardio-
vascular ante la presencia de shock®. Dicha hipoperfusién regional puede
potenciarse por la accién de los vasopresores®. Por ello, debe evitarse la
administracién de antibidticos subcutdneos e intramusculares, a diferencia
de ofras poblaciones, como en geriatria.

En este contexto, un periodo breve de ayuno enteral puede derivar en
la atrofia de la mucosa intestinal y pérdida de la integridad de las uniones
esfrechas epiteliales®”. Otros factores con repercusién en la disminucion
de la absorcion serian la dismotilidad gastrointestinal potenciada por la
sedoanalgesia por enlentecimiento del vaciado gastrico®; la alcalizacion
del pH gastrico mediante la profilaxis de las tlceras de estrés en farmacos
de naturaleza écida impidiendo su paso a fravés de las membranas, y/o la
pérdida de biodisponibilidad de los férmacos mediante la administracion
por sonda nasogdstrica®.

Distribucién: En procesos sépficos se produce un incremento del Vd
debido a la permeabilidad capilar generada por el dafio epitelial deri-
vado de la estimulacion, por parte de las endotoxinas bacterianas, de
diversos mediadores endégenos®. Todo ello repercute en los farmacos
hidréfilos por su distribucién exiracelular, resuliando en concentraciones
que pueden ser subdptimas y que pueden condicionar la eficacia ferapéu-
tica®® y el riesgo de la aparicién de resistencias®. Ademds, factores habi-
tuales en pacientes criticos como la presencia de ventilacién mecdnica,
circuitos extracorpéreos, ascitis y pancreatitis pueden, a su vez, aumentar
el Vd de los farmacos®?.

Lo presencia de hipoalbuminemia en el 40-50% de los pacientes criti-
cos®® puede influir fanto en el Vd como en el aclaramiento de los antibiéfi-
cos con elevada UPP*4.

El aumento del Cl también puede tener lugar en estados de hiperbili-
rrubinemia®® o elevados valores alfa-1-glicoproteina®® por desplazamiento
de la albémina.

Metabolismo: La inflamacion e inmunosupresion derivada del estado
crifico pueden alterar las enzimas metabolizadoras de los férmacos, trans-
portadores y proteinas plasmaticas®.

Eliminacién: Entre el 20-60% de los pacientes criticos puede presentar
incremento del aclaramiento renal debido al aumento del gasto cardioco
y a la vasodilatacion como consecuencia del sindrome de respuesta inflo-
matoria sistémica®”. Para su desarrollo son factores de riesgo la sepsis, la
cirugia, fraumatismos o quemaduras®®. Dicho estado de hiperfiliracién renal
fiene un elevado impacto en los regimenes de dosificacién habituales de
los férmacos con eliminacién por esta via, derivando en concentraciones
subterapéuticas y fracaso clinico®®.

Por el contrario, el 78% de los pacientes criticos pueden presentar insufi-
ciencia renal aguda®, por lo que puede ser necesaria la reduccién de las
dosis de farmacos con eliminacion renal con el fin de evitar concentracio-
nes toxicas del antimicrobiano.

Asimismo, no debe olvidarse el impacto del fallo hepdtico, el cual altera
la excrecion de aquellos férmacos eliminados por via biliar.

Ademds, las técnicas extracorpéreas como la oxigenacion por mem-
brana extracorporea (ECMO) vy las terapias de reemplazo renal continuas
(TRRC) pueden impactar significativamente en la eliminacién de ciertos anti-
microbianos, dependiendo tanto de las propiedades del propio férmaco
como de la técnica usada.
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Tabla 2. Retos de la terapia antimicrobiana en estado critico

— Menor biodisponibilidad: efecto de primer paso hepdtico (penicilina G,
remdesivir), alcalizacién del pH géstrico por profilaxis de las Glceras
de estrés (ketoconazol, itraconazol), manipulacién de la presentacion
farmacéutica para administrar en sonda, interaccién con la nutricién
enteral (quinolonas), quelacién con iones (tetraciclinas, ciprofloxacino)

Absorcion: malabsorcién, menor/mayor — Mayor biodisponibilidad: menor vaciado géstrico (doxiciclina,
vaciado géstrico, menor/mayor motilidad isoniazida, minociclina, sulfonamidas), interaccién con la nutricién
intestinal enteral (itraconazol, nitrofurantoina)

- Dismotilidad gastrointestinal potenciada por la sedoanalgesia

- Aumento de la motilidad gastrointestinal por uso de procinéticos
— Potenciacién de la hipoperfusién regional debido a vasopresores
- Atrofia de la mucosa intestinal por ayuno prolongado

Cambios Distribucién: incremento de la permeabilidad L o o
farmacocinéticos capilar, hipoalbuminemia, desnutricion, - Incr'emento’d'el Vd de ont[mlf:roblqnos hl.drOMC?S '(betclociomlcos,
y farmacodinmicos | ventilacion mecénica, circuitos extracorpdreos aminoglucésidos, glucopéptidos, linezolid, colistina)
(terapias de reemplazo renal, bypass — Antimicrobianos lipéfilos no verén afectado su Vd (fluoroquinolonas,
cardiopulmonar, ECMO, drenaijes), ascitis, macrélidos, lincosamidas, tigeciclina)
pancreatitis, quemados, sobrecarga hidrica,  _ Disminucién de la UPP (ceftriaxona, daptomicina, ertapenem)

hiperbilirrubinemia

Metabolismo: inflamacién e inmunosupresién,
alteracién de las enzimas metabolizadoras
de los férmacos, transportadores y proteinas
plasmdticas

. o ) o — Farmacos con eliminacién renal: betalactémicos, glucopéptidos,
Eliminacion: hlperflhr.oao.n .(sep.5|s, e, aminoglucésidos, daptomicina, ciprofloxacino, levofloxacino,
trauma, quemados), insuficiencia renal, TRR, cotrimoxazol, ganciclovir
ECMO, alteracién de la excrecién hepdtica

T o — Férmacos con eliminacién hepdtica: tigeciclina, caspofungina
(obstruccién via biliar, colestasis, cirrosis) p 9 , €asp ]

— Farmacos con elevada extraccién mediante TRR y ECMO (ver Tabla 3)

— Eleccién: via intravenosa (biodisponibilidad = 100%)
Via parenteral — Evitar via inframuscular y subcutdnea por absorcién errdtica secundaria
(endovenosa, intramuscular, subcutaneal) a hipoperfusién tisular

- Riesgo de extravasacién
— Férmula farmacéutica no apta para trituracién y/o particién
— Incompatibilidades con dietas enterales (quinolonas)

Via enteral (oral, sondas) — Aumento de la biodisponibilidad con nutricién enteral (itraconazol,
nitrofurantoina)

- Quelacién por interaccién con iones (tetraciclinas, ciprofloxacino)

- Aumento de las concentraciones en ELF junto a reduccién de la
exposicién sistémica (amikacina, colistina, tobramicina, vancomicina)
Aspectos prdcticos

de la administracién | Via inhalada/nebulizada - Riesgo de broncoespasmo (pH e hiperosmolaridad).

Valorar administracién previa de broncodilatadores

— Deposicién variable del farmaco: tipo de nebulizador, técnica adecuada
en pacientes sin VM, VM y posicién del nebulizador en el circuito

- Estrategia para casos graves. Valorar relacién beneficio/riesgo

— Aumento de las concentraciones en LCR junto a reduccién de la
exposicién sistémica (amikacina, anfotericina B desoxicolato y
liposomal, caspofungina, colistina, daptomicina, gentamicina,

Via intratecal/epidural/intraventricular teicoplanina, tigeciclina, tobramicina, vancomicina)

— Posologia dependiente de la apertura del drenaje

- Requisitos: estéril y apirégena, libre de particulas sélidas (filtro
0,22 micras), isoosmética (292-297 mOsm/|), pH préximo a 7,32,
sin conservantes, suero glucosado contraindicado, volumen 2-5 ml

— Toxicidad cardiaca (prolongacién del intervalo QT): anfotericina B,
atazanavir, azélicos, cloroquina, macrélidos, quinolonas

P i6n de ef Potenciados por l