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éQué variantes genéticas se contemplan ?

¢ A que farmacos afectan ?

éCuales son las repercusiones clinicas de estas variantes genéticas?
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Catalogo Genético
Acciones Estado Area Grupo de patologias Patologia Codic
ACTIVO Farmacogenomica Alteraciones metabdlicas Trastornos del metabolismo de purinas y pirimidinas E79.9
ACTIVO Farmacogenémica Atrofias sistémicas que afectan principalmente al sistema nervioso central Corea de Huntington G10
ACTIVO Farmacogenémica Enfermedad autoinmune sistémica Enfermedad autoinmune sistémica M35.€
{ [ ] ACTIVO Farmacogenémica Enfermedad autoinmune sistémica Enfermedad autoinmune sistémica M35.€
ACTIVO Farmacogendémica Enfermedades del aparato circulatorio Enfermedades del aparato circulatorio Ver
| | I
Tamafio de pagina:[10 v | 2 alals Total de elementos: 33
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NextGenerationEU T e * v Resiliencia

) rupo de ddigo CIE10 [Criterios de ipo de Estudio [Utilidad
Area |Patologias |Patologia |Diagndsticos |Indicacion ClinicajGenético

G6PD Rasburicasa
CYP2D6 [Tetrabenazina
TPMT Azatioprina

NUDT15 [Azatioprina
CYP2C19 [Clopidogrel
HLA-B Alopurinol
CYP2C19 [Omeprazol

HLA-B Oxcarbazepina
HLA-B Fenitoina
HLA-B Carbamazepina

CYP2C9 Siponimod
HLA-A Carbamazepina
HLA-B Carbamazepina
CYP2D6 Eliglustat

CFTR Ivacaftor
SLCO1B1 |[Simvastatina

¢CYP2B6, CYP3AS5, CYP3A4, CYP4F2...? CYP2C19 _|Atazanavir

HLA-B [Abacavir

CONGRESO , , CYP2C19 V'orico'nazol
6 9 NACIONAL éMas farmacos ? CYP2D6 __|Pimozida
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Resto de variantes genéticas somaticas o germinales expuestas en otras areas
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PATOLOGIA IGEN FARIMIACO OBSERVACIONES
[Trastornos del metabolismo de purinas y Los alelos con funcion disminuida dependen de la ubicacién geografica y de la etnia. Algunos de los
irimidinas G6P D Rasburicasa Mmismos son NM_ 001360016.2(G6PD): c.563C>T,....
Alelos indispensables: *3, *4 |, *5, *g, *9 , *10, *17, *29 , *36 y *41, junto con la determinacién del
Numero de copias activas del gen.
I Algunos de los mas utlizados son: Ondansetréon, Tropisetrén, Flecainida, Metoprolol, Propafenona,
[Tamoxifeno, Paroxetina, Trimipramina, Amitriptilina, Aripiprazol, Haloperidol, Clomipramina,
Desipramina, Risperidona, Venlafaxina, Doxepina, Fluvoxamina, Hidrocodona, Imipramina,
ICorea de Huntington CYP2D6 Tetrabenazina Zlucopentixol, Nortriptilina, Tramadol o Codeina.
Enfermedad autoinmune sistémica TPMT IAzatioprina Indispensable TPMT *2, *3A, *3B, *3C vy *4
Enfermedad autoinmune sistémica NUDT15 Azatioprina Indispensable NUDT15*2 v *3
Indispensables CYP2C19*2, *3, *4 y *17.
IAlgunos de los mas utlizados son: Dexlansoprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Amitriptilina, Citalopram,
Enfermedades del aparato circulatorio CyP2C19 Clopidogrel Clomipramina, Doxepina, Escitalopram, Imipramina, Sertralina o Trimipramina.
Gota HLA-B Alopurinol Nndispensable HLA-B*58:01
Ulcera gastrica/Ulcera duodenal CYP2C19 [Omeprazol ndispensables CYP2C19*2, *3, *4 y *17.
Nndispensable HLA-B*15:02
Epilepsia HLA-B Oxcarbazepina lotros Flucloxacilina o Lamotrigina.
Epilep HLA-B Fenitoina Indispensable HLA-B*15:02
Epilepsia HLA-B Carbamazepina Indispensable HLA-B*15:02
Indispensables CYP2C9*2 y *3.
Otros: Algunos de los mas utlizados son: Tenoxicam, Celecoxib, Lornoxicam, Fenitoina, Flurbiprofeno,
Esclerosis multiple CYyP2C9S Siponimod Ibuprofeno, Meloxicam, Piroxicam o Fluvastatina.
rastornos de los nervios, de las raices y de
los plexos nerviosos HLA-A Carbamazepina Indispensable HLA-A*31.01
[Trastornos de los nervios, de las raices y de
los plexos nerviosos HLA-B Carbamazepina Indispensable HLA-B*15:02
Enfermedad de Gaucher CYP2D6 Eliglustat Alelos indispensables: *3, *4 , *5, *g, *9 , *10 , *17, *29 , *36 vy *41
Indispensable para las siguientes variantes genéticas en el gen CFTR: F508del
c.1521_1523delCTT)...... La nomenclatura a nivel de cDNA se describe siguiendo la secuencia de
Fibrosis quistica ICFTR Ivacaftor referencia NIM__000492.4 del gen CFTR.
[Trastornos del metabolismo de las IAlelos indispensables: NM_006446(SLCO1B1):c.521T>C
lipoproteinas y otras lipidemias SLCO1B1 [Simvastatina Otros: atorvastatina

Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

cCyP2C19

Atazanavir

Indispensable CYP2C19 *2, *3, *4 y *17.

Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) HLA-B IAbacavir Indispensable HLA-B*57:01
IAspergilosis/Fungemia CYP2C19 [Noriconazol Indispensables CYP2C19*2, *3, *4 y *17._
[Trastornos mentales del comportamiento CYP2D6 Pimozida IAlelos indispensables: *3, *4 , *5, *g, *9  *]10 ,6K*17, *29 , *36 vy *41
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PATOLOGIA RIVIACO OBSERVACIONES
[Trastornos del metabolismo de purinas y Los alelos con funcion disminuida dependen de la ubicac N geografica y de la etn . Algunos de los
pirimidinas GePD Rasburicasa mismos son NIM_001360016.2(G6PD): c.563C=>T,....

[Alelos indispensables: *3, *4 , *5, *6, *9 , *10 , *17, *29 , *36 y *41, junto con la determinacion del
humero de copias activas del gen.

IAlgunos de los mas utlizados son: Ondansetron, Tropisetron, Flecai da, Metoprolol, Propafenona,
[Tamoxifeno, Paroxetina, Trimipramina, Amitriptilina, Aripiprazol, Haloperidol, Clomipramina,
Desipramina, Risperidona, Venlafaxina, Doxepina, Fluvoxamina, Hidrocodona, Imipramina,

ICorea de Huntington lIcCYyP2D6 [Tetrabenazina Zlucopentixol, Nortriptilina, Tramadol o Codeina.

Enfermedad autoinmune sistémica [TenT I Azatioprina indispensable TPMT *2, *3A, *3B, *3C vy *4

Enfermedad autoinmune sistémica NUDT15 Azatioprina indispensable NUDTI15*2 v *3

ndispensables CYP2C19*2, *3, *4 y *17.

IAlgunos de los mas utlizados son: Dexlansoprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Amitriptilina, Citalopram,
Enfermedades del aparato circulatorio cYP2ci19 [IClopidogrel Clomipramina, Doxepina, Escitalopram, Imipramina, Sertralina o Trimipramina.

HLA-B Alopurinol ndispensable HLA-B*58:01
duodenal CYP2C19 lOmeprazol ndispensables CYP2CI19*2, *3,6 *4 v *17.

Nndispensable HLA-B*15:02

HLA-B Oxcarbazepina otros Flucloxacilina o Lamotrigina.

HLA-B Fenitoina ndispensable HLA-B*15:02

HLA-B Carbamazepina ndispensable HLA-B*15:02

Nndispensables CYP2CO*2 y *3.

lOtros: Algunos de los mas utlizados son: Tenoxicam, Celecoxib, Lornoxicam, Fenitoina, Flurbiprofeno,

Esclerosis multiple lIcCYyP2Co iponimod Ibuprofeno, Meloxicam, Piroxicam o Fluvastatina.
rastornos de los nervios, de las raices y de E
los plexos nerviosos HLA-A arbamazepina indispensable HLA-A*31.01
rastornos de los nervios, de las raices y de
los lexos nerviosos HLA-B arbamazepina Iind SEenSable HLA-B*15:02
Enfermedad de Gaucher CYP2D6 Eliglustat Alelos indispensables: *3, *4 , *5, *6, *9 *10 , *17, *29 *36 y *a1
Indispensable para las siguientes variantes genéticas en el gen CFTR: F508del
c.1521__1523delCTT)...... La nomenclatura a nivel de cDNA se describe siguiendo la secuencia de
Fibrosis quistica ICFTR Ivacaftor referenci NN _000492.4 del gen CFTR.
rastornos del metabolismo de las IAlelos indispensables: NM_006446(SLCO1B1):c.521T>C
lipoproteinas y otras lipidemias SLco1B1 Simvastatina Otros: atorvastatina
Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia
humana (ViH) CYP2C19 Itazanavir indispensable CYP2C19 *2, *3,6 *4 v *17.
Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) HLA-B I Abacavir IndiSEenSable HLA-B*57:01
spergilosis Fungemia CYP2C19 Noriconazol Indispensables CYP2C19*2, *3, *4 y *17.
|E rastornos mentales del comportamiento YP2D6 Pinmmozida Alelos indispensables: *3, *4 b6 *5, *6, *O , *10 , *17, *29 6 *36 v *41

CONGRESO
NACIONAL

SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA

A CORUNA 17-19 OCT 24



\

\\ sefh https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/base-de-datos-de-biomarcadores-farmacogenomicos/#tablaBIO

Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospilalaria

Base de datos de biomarcadores farmacogenomicos

Principio .. . . . .
iy Caodigo ATC Biomarcador Biomarcador subgrupo implicado
+ abacavir JO5AF0O6 HLA-B HLA-B*57:01 alelo positivo
TSRO T it acenocoumarol BO1AAO7 VKORCI c.-1639G>A
ar alopurinol MO4AAO] HLA-B HLA-B*58:01 alelo positivo
+ amikacina JO1GBO6 MT-RNRI c.1555A>G
ar amitriptilina NOG6AAO9 CYP2C19 Metabolizadores lentos
+ amitriptilina NOGAAOS CYP2D6 Metabolizadores lentos
+ aripiprazol NO5AX12 CYP2D6 Metabolizadores lentos

. Metabolizadores intermedios o lentos en tratamiento
+ atazanavir JOS5AEQOS8 CYP2C19 . ) . )
concomitante con voriconazol y ritonavir
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4 Principio
. Sefh - P Codigo ATC Biomarcador Biomarcador subgrupo implicado
o amac opioora activo
+ abacavir JO5AFO6 HLA-B HLA-B*57:01 alelo positivo
+ acenocoumarol BO1AAQ7 VKORCI c.-1639G>A
+ alopurinol MO4AAOT HLA-B HLA-B*58:01 alelo positivo
(© amikacina J01GBO6 MT-RNRI CI555A>G

0 Seccidén en Ficha Técnica: 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

O Descripcion de la informacién de la relacién principio activo-biomarcador:
(4.4) Mayor riesgo de ototoxicidad en pacientes con mutaciones del ADN mitocondrial (en particular la sustitucion de A
por G en el nucledtido 1555 en el gen del ARNr 12S). Considerar opciones de tratamiento alternativas

0 Incluido en Cartera de Servicio Nacional: NO

+ amitriptilina NOG6AAO9 CYP2C19 Metabolizadores lentos

= F amitriptilina NO6AAQ9 CYP2D6 Metabolizadores lentos
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Sociedad Espariola

de Farmacia Hospitalaria = amitriptilina NOGAAQY9 CYP2C19 Metabolizadores lentos

g amikacina JOIGB06 MT-RNRI1 c1555A>G
S‘L sefh

0 Seccion en Ficha Técnica: 4.2 Posologia y forma de administracion 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas

0 Descripcion de la informacion de la relacion principio activo-biomarcador:
(4.2) Concentraciones plasmaticas mas altas de amitriptilina y de su metabolito activo nortriptilina. Considerar una
reduccion del 50 % de la dosis de inicio recomendada.

o Incluido en Cartera de Servicio Nacional: Si
- amitriptilina NOBAAO9 CYP2D6 Metabolizadores lentos

© Seccion en Ficha Técnica: 4.2 Posologia y forma de administracion 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas

© Descripcion de la informacion de la relacion principio activo-biomarcador:
(4.2) Concentraciones plasmaticas mas altas de amitriptilina y de su metabolito activo nortriptilina. Considerar una
reduccion del 50 % de la dosis de inicio recomendada.

o Incluido en Cartera de Servicio Nacional: Si
@ aripiprazol NO5AX12 CYP2D6 Metabolizadores lentos

0 Seccion en Ficha Técnica: 4.2 Posologia y forma de administracién 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas

CONGRESO 0 Descripcion de la informacion de la relacion principio activo-biomarcador:
NACIONAL Concentraciones sistérmicas mas altas y riesgo de reacciones adversas. Se recomienda un ajuste de dosis.
SOCIEDAD ESPANOLA DE o Incluido en Cartera de Servicio Nacional: Si
FARMACIA HOSPITALARIA
A CORUNA 17-19 OCT 24 Hotas:

*Se exceptua al aparecer repetida la informacién en varias secciones de ficha técnica, se resume para hacerlo mas
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Farmacogenes y Bases de datos de nomenclatura

BASE DE DATOS FARMACOGENES
PHARMVAR CYP1A2, CYP2AG6, https://www.pharmvar.org/

CYP2A13, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2DS6,
CYP3A4, CYP3AS, CYPAF2,
DPYD, NUDT15, SLCO1B1

UGT NOMENCLATURE UGT1A https://www.pharmacogenomics.pha.ulaval.ca/ugt-alleles-
COMMITEE UGT2B nomenclature/

TPMT NOMENCLATURE TPMT https://liu.se/en/research/tpmt-nomenclature-committee
COMMITTEE
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HOME  ABOUT

PharmVar

Pharmacogene Variation Consortium

GENES

MEMBERS ~ RESOURCES ~ CON

&)

SUBMISSIONS

Q‘L sefh

Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria
@ Data can also be accessed via API Services and the Downloads Page

+ Important informatien for each gene is available in the Read Me and Change Leg documents found on each Gene Page.

. cpicy indicates a CPIC gene.

PharmVar Genes Gene Content and Prioritization

PharmVar Standards

CYP1A2 CYP2C9 cricy CYP4F2cpicy
CYP24A6 CYP2C19 cricd DPYD cric?
CYP2A13 - CYP2D6 cric? NUDT15 cric?
CYP2B6¢cricd CYP3A4 SLCO1B1 cric?
CYP2C8 CYP3A5 cric?
PhG rl | IVOI' }lf HOME  ABOUT  GENES  SUBMISSIONS ~ MEMBERS  RESOURCES  CONTACT LOGIN
Pharmacogene Variation Consortium
PV ID Lookup Q)
no function
+ CYP2D6*3 PV00428 2550delA (259frameshift) X
‘ : ‘ ‘ : no function
¥ CYP2D6*4 PV00429 1847G>A (splicing defect/169frameshift) %
no function
c 0 N G R E S ( CYP2D6*S PV00430 CYP2D6 full gene deletion; see Structural Variation for CYP2D6 X
NACIONAL !
= no function
SOCIEDAD ESPANOLA [ + CYP2D6*6 PV0D431  1708delT (152frameshift)
FARMACIA HOSPITALAR x
A CORUNA 17-19 OCT 2 ' ' no function
¥ CYP2D6*7 PV00432 2936A>C (H324P) X
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Variaciones genéticas en CYP2D6 y recomendaciones de dosificacion

Farmaco UM EM IM PM Referencia
Amitriptiina*# ~ No dar Dosis normal ~ 25% | No /50%. Al
44.
Aripiprazol Dosis normal ~ Dosis normal ~ Dosis normal ~ 67-75% dosis ~ Lireesiome nidouoas
m é.XI ma ;%cijsrprrgfendanons-novernber-
Atomoxetina  Ver guia Ver guia Ver guia Ver guia a0
Fluvoxamina*  No dar Dosisnormal  Dosis normal ~ 25-50%¢ en  gnogemanlen 20
inicio
Haloperidol Dosisnormal ~ Dosis normal ~ Dosis normal ~ 50%! eninicio  imenaie
recommendations-
november-2018.pdf
Ondansetron/  Dar granisetron Dosis normal ~ Dosis normal ~ Dosis normal it Wi 247
tropisetron
Paroxetina/ No dar Dosisnormal  Dosis normal ~ 50%! eninicio  gsaoriorsr
Sertralina
Codeinaf Usar otros Dosis normal  Dosis normal ~ No usar, o
analgesicos Leficacia 82
Tamoxifeno Dosis normal ~ Dosis normal ~ 40mg/dia 40mg/dia o
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Manual Pkgen

= Todos los capitulos

PARTE 1 - Farmacoterapia
personalizada

iBienvenido al
manual PKGen!

El grupo espafiol de Farmacocinética (FC)
y Farmacogenética (FG), PkGen, se
constituye en mayoc 2008. Su principal
twrhe-s promover el desarrollo de
\ Unidades d8 &%) Tomm l@spgervicios de

1. Formacién en
Farmacoterapia
personalizada

2. Farmacocinética Clinica

3. Farmacogendémica y b1 ] Ll ] -
farmacogenética =

PARTE 2 - Optimizacién \ farmacia de los hospitales espari @Y ETE LG 1
Posoldgica basada en 5 “
e 3 Est | estd redactad
N ste manual estd redactado  _ 1oqoq s capituios CONTENIDO
PARTE 3 - Toxicologia > \ integrantes del grupo coordi o e
3 PkGen y pretende ser una herrz  PARTET - Farmacoterapia b O
‘ personalizada farmacogenética clinica

N ayuda al desarrollo de nuestra

. 1.1. Instalaciones y requisitos
“ estas areas.

1. Formacion en

Farmacoterapia minimos
\\ S 2.2, Oblencion de musstias.
‘ 2. Farmacocinética Clinica biolégicas, circuitos y criterios de
‘ ) calidad del ADN
‘ okl 2. Farmacogenes y variantes
‘ farmacogenética ; ’
\ genéticas asociadas a la disposicion
\‘ PARTE 2 - Optimizacién de farmacos
‘ Posolégica basada en > 21. Citocromo P450

CONGRESO \ .

N Ac I 0 N A L ‘\ PARTE 3 - Toxicologia Sy
SOCIEDAD ESPANOLA DE ‘ 23. TPMT
FARMACIA HOSPITALARIA “ S —
A CORUNA 17-19 OCT 24 “ 2s.0m1p
\ 26.5LCO1B1

' 3. Férmacos susceptibles de andlisis

https://manual-pkgen.sefh.es/

» 3 Todos los marcadore

Q

Autores: Javier Milara Paya y Luis Ramudo Cela

1. Farmacogenomicay
farmacogenética clinica

1.1. Instalaciones y requisitos minimos

En general las diferentes dreas descritas deben estar climatizadas (15-25°C), con control de
humedad. La situacién ideal incluiria dreas fisicamente separadas y con control de filtro de aire
(HEPA) y con diferencia de presiones positivas (6 kPa). Ninguno de los equipamientos debe
pasarse de una zona a otra (incluido micropipetas, material fungible, equipamiento). Debe
utilizarse en todo momento agua destilada estéril libre de DNAasas para la realizacion de
diluciones y preparacion de reactivos. El material fungible utilizado debe ser estéril.

Se distinguen las siguientes areas y equipamiento para una Unidad de Farmacogenética clinica
para la manipulacién y analisis de dcidos nucleicos:
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PARA LA IMPLEMENTACION DE UN SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD
EN LAS UNIDADES DE FARMACOCINETICA CLINICA Y FARMACOGENETICA

miércoles, 12 de junio, de 16:30 a 19:30
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fh OTRAS GUIAS CLINICAS NACIONALES E INTERNACIONALES

[SIGLAS | NOMBRE COMPLETO

CPIC Clinical https://cpicpgx.or

Pharmacogenetics

Implementation

Consortium

Dutch https://www.knmp.nl/dossiers/farmacogenetica
Pharmacogenetics

Working Group

Sociedad Espafola de https://seff.es

Farmacogenéticay

Farmacogendmica.

Canadian https://cpnds.ubc.ca
Pharmacogenetics
Network for Drug
Safety
Food and Drug https://www.fda.gov/medical-devices/precision-
Administration medicine/table-pharmacogenetic-associations
Réseau National de https://anpgm.fr
CONGRESO Anét
6 9 NACIONAL Pharmacogénétique

A CORUNA 17-19 OCT 24


https://cpicpgx.org/
https://www.knmp.nl/dossiers/farmacogenetica
https://seff.es/
https://cpnds.ubc.ca/
https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/table-pharmacogenetic-associations
https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/table-pharmacogenetic-associations
https://anpgm.fr/
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Gracias por su atencion

xmilara@hotmail.com
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=
Evidencia de la asosiacion farmaco/biomarcador
Adaptacion de los criterios de clasificacion de acuerdo a PharmGKB D)' para la clasificacion de las Fichas Técnicas de la
AEMPS
Evidencia de la relacién =
biomarcador genético / dato clinico
[+ | -
NIVEL2 < MODERA DA
B
z
w
[a]
E BAJA
T £ INDEFINIDA
INEXISTENTE o
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25 TBEITS

B 249375y
variante an
un Tiar 1VIF

B-24.5375

073375

10 FHEETS

I QoITSY
Azt an
un Tiar 1VIP

3-3337s

Laz anciaciones dinicas de nivel 14 descniben combinacionas da

varantes gendticas ¥ farmacas gue cuentan con una guia do
prescripeitn especifica de |a vanante dispanibls e una anatacian da
guia clinica actual o en wna anctacién de Ficha Teonica de frmaco
aprabada par la FOA. Las anctaciones de ks Ficha Téonicas de las
madcamantes o da las directrices clinicas deben afrecar cnantacion
para ko prescnipodn de sanantes especihicas {par eemipka, SYF2C
HLA- B*57:01) o preparcionar un mapes de ks funcancs alelicas

dafinidas a las diplatipos y fenatipos para ser utilizadas como
evidencia de apays pam una anatacian clinica de nivel 18 Las
anctaciones dinicas de nivel 1A tamiién deben estar respaldadas por
al menas una publicacion, ademds de una directnz dinica a Fcha
Técnica de firmiaca con prescripoion especifica de |a vananta.

Las anatacionas clinecas da nrval 18 describen comisinacanes varianic
farmace can un alto nevel de evidenca que agaya la ascoacion, perna
sin wna guia de prescripoicn especifica da la varants an una guia
clinica anctada © en ks Ficha Técnica del finmaca da la FOA. Las
anatacanes clinicas de nivel 18 deban estar respaldadas por al menos
das publcaciones inderandicntes.

Las varantes an las anatacones clinicas de Mivel 24 se ancuentran en
las Farmacogenes muy Imgartantes [VIPs) de Mivel 1 de PharmGHE.
Estas vanantes se encuentran on farmaccgenas conocidas, la gue
implica que la causslidad dal fenctipa dal farmaca s mads probabile.
Estas anctaciones clinicas describen combinaciones vanante firmaca
«ani uni ninel raderada de evidencia que apaya la asooacicn. Par
<jemple, la 2sociacion puede encontrarse an madltiples cohories, pero
pueda haber una minoria de estudics gua no apayen la afimmackan
mayaritaria. Las anotaciones clinicas de nivel 24 deban sor respaldadas

por al menas das publicaciones indepandiantes.

Las wariantes an |as anotaciones clinicas de Mivel 2B no astan an los
WIPs da Nivel 1 da PharmGKE. Estas anotacionas clinicas descriten
combinaciones vanante-farmaca con un nivel moderado de evidencia
que apaya | asaciacan. Par cjemaia, la asociacan puede enconitrarse
an mdluples coharies, pere puede haber una mincria de estudas gua
na apayan la afirmacién mayontana. Las anctaciones dinics de nive
2E deban estar respaldadas por al menas dos estudias
ndepandicnics.

Las anatacionas clinecas da nrval 3 describen cominacanes varianie
farmaca can wn B2 nived de avidencia que apoya la asaciacan. Esta
asociacian puede basarse an un nica estudio anatado an PharmmGre,
o puede hater warics estudics qua o lagraron reglicar b ascoiacion.
La anctacicn tarmiién pueds basarss en pruckbas preliminares (par
ejpamgda, un infarma de ca<a, un estudic na agnificative o un ensayo in
witro, modecular o tuncicnal), k2 gue se taduce @n wna Puntuacdan
calculada mias baja.

Laz anctaciones dinicas de nivel 4 desonizan combinacionas vananta
farmace an las gua la puntuacion tatal es negatwa v las prusbas na
apoyan wna asaciackin entre ks variante y o fenatipo del frmaca.
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