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Apoyo de gestores

iEs necesaria?

La Farmacogenética es la base para una medicacion
personalizada, y su aplicacion puede:

* Mejorar la eficacia y la seguridad

* Ahorrar tiempo y recursos econdmicos

El 25-50% de las respuestas inapropiadas a los farmacos
pueden estar relacionadas con factores genéticos

Un estudio de los 10-15 genes mds frecuentes, cubren
prdacticamente el 70% de toda la medicacion habitualmente
prescrita
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A)

Drug Label Section

ANALISIS DE LA DISTRIBUCION DE LOS BIOMARCADORES EN LAS FT

Pharmacogenomic biomarker information on drug labels of the
Spanish Agency of Medicines and Sanitary products: evaluation
and comparison with other regulatory agencies
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authorized medicinal products (A), and (B) distribution of drugs containing PGx biomarkers across therapeutic areas.
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02 PAPEL DEL FARMACEUTICO

Nuestra razon de ser

Mejorar la salud y la calidad de vida de la poblacion,

mediante una farmacoterapia efectiva, sequra y eficiente,

en un marco de asistencia integral y continua




El SFH, como Servicio Asistencial Central, ocupa una posicion estratégica al
relacionarse con todos los Servicios Clinicos
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DIFERENTES ROLES DEL FARMACEUTICO

PLANIFICACION/

Recomendar la implementacion de tests PGx en funcion de la utilidad clinica,
relevancia en nuestra poblacion para facilitar la seleccion y dosificacion de los
tratamientos

LIDERAZGO Identificar un laboratorio de pruebas clinicas o desarrollar pruebas PGx internas
Establecer programas de capacitacidon a otros profesionales sanitarios (por ejemplo,
residencia, rotaciones)

Identificar pacientes diana para la prueba PGx
FASE Colaborar en la adecuada indicacidn e interpretacion de resultado de los test FG

PREIMPLANTACION

Definir del flujo de trabajo para la realizacion de pruebas PGx

Disefar el informe PGx estandarizado Gen-farmaco y el consentimiento informado

IMPLANTACION PRACTICA
CLINICA

Incorporar los resultados de las pruebas PGx en el perfil del paciente
Comunicar las recomendaciones PGx especificas al clinico
Importante realizar una valoracién completa del tratamiento
Participar en el disefio de alertas CDS para la incorporacion PE
Realizar asesoramiento al paciente/comunicacion de resultados




Desarrollo de una Unidad de Farmacogenética

cComo lo hemos hecho?



PONEMOS EN MARCHA NUESTRA UNIDAD DE
FARMACOGENETICA!!

OBIJETIVO:

Hacer investigacion en Farmacogenética
orientada a la clinica

Investigar variantes genéticas relacionadas
con la respuesta a farmacos, tanto en
términos de eficacia como de seguridad




ASPECTOS ESTRUCTURALES

RECURSOS HUMANOS

Bidlogo con experiencia en farmacogenética y manejo de técnicas analiticas
Farmacéutico del SF

ESTRUCTURA FiSICA

Laboratorio 90 m2 ubicado en el Servicio de Farmacia

DOTACION
TECNOLOGICA

Congelador -802C banco de muestras

Bioanalizador 2100 Agilent: Medir calidad y cantidad RNA y DNA a partir de cantidades
minima

Estacion de diagndstico DX3000 Affymetrix :Amplichip P450 Roche: CYP2D6 y CYP2C19
Secuenciador ABI 3100 (Linea Instrumental Secuenciacion)




LA EVOLUCION DE LA UNIDAD DE FARMACOGENETICA

CCR CCR CCR, Hep C
CHUS -SANT PAU-HGUGM Genodmica de
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LA EVOLUCION DE LA UNIDAD DE FARMACOGENETICA

Mutua Madrilena

Fundacién 2000 o
FIS dendrimeros OPRM1 (opioides)
FI | CYP3AS5 (tacrolimus
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Farmacogenémica entra como Grupo Emergente en L.
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Hospital General Universitario Gregorio Maraiion




Unidad de Farmacogenética (UFgen) actual

= Actualmente catdlogo asistencial con 11 genes y 34 variantes genéticas + secuenciacion exones

= Plataforma farmacogendmica Instituto de Investigacién Sanitaria Gregorio Maraindn (liSGM)

Cartera servicios de la unidad 2023

[ GeN | FARMACOS VARIANTES DETERMINADAS TECNICA EMPLEADA

NUDT15

HLA-B

IL28B

Fluoropirimidinas

Fluoropirimidinas

Irinotecan

Tiopurinas

Tiopurinas

Codeina, hidrocodona,
tamoxifeno, antidepresivos
triciclicos, paroxetina,
risperidona, aripiprazol,
haloperidol, metoprolol,
propafenona, flecainida

Tacrolimus

Clopidogrel, voriconazol, IBPs,
antidepresivos triciclicos
(imipramina, clomipramina,
nortriptilina),
Citalopram/escitalopram,
paroxetina, sertralina
Opioides

Abacavir

Peginterferon a-2ay a-2b,
ribavirina

Siponimod, fenitoina, estatinas,

piroxicam, warfarina,
acenocumarol

rs3918290 (*2 A)
rs67376798

rs55886062 (*13)
rs75017182 (HapB3)
Secuenciacion 23 exones
153064744 (*28)
rs887829(*80)

rs1800462 (*2)

rs1800460

rs1142345
rs116855232 (*3)
rs769258(*35)

151065852 (*4, *10)
528371706 (*17)
rs1058164 (*2, *4, *10, *17,
*29, *35, *39, *41)
rs5030655 (*6)

53892097 (*4)
1s35742686(*3)
rs5030056/ rs869035800 (*9)
rs16947(*2, *17,*29, *35,
*41)

rs5030867 (*7)

528371725 (*41)
rs59421388(*29)
rs1135840 (*2, *4, ¥10, *17,
*29, *35, *39, *41)

CNVE9

1s776746(*3)

rs4244285 (*2)
rs4986893 (*3)
1512248560 (*17)

rs1799971

*5701

rs12979860

rs1799853 (*2)
rs1057910 (*3)

PCR tiempo real con sondas Tagman

PCRYy secuenciacidn Sanger

PCR tiempo real con sondas Tagman

PCR tiempo real con sondas Tagman

PCR tiempo real con sondas Tagman

PCR y SNaPshot

PCR tiempo real con sondas Tagman

PCR tiempo real con sondas Tagman

PCR tiempo real con sondas Tagman

PCR alelo especifica y curva de
desnaturalizacion

PCR tiempo real con sondas Tagman

PCR tiempo real con sondas Tagman

Técnicas disponibles

* PCR en tiempo real con sondas .
Tagman .
*  SNaPshot .

* PCR alelo especifico
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Rotacidn interna y externa de residentes
Practicas tuteladas grado en Ciencias de la
Salud y Técnicos de laboratorio

Tesis doctorales, trabajos de fin de master y

trabajos de fin de grado
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INDICADORES DE ACTIVIDAD / -
- I I T actividad

3.000 informes/afio

Elevada integracion en la practica clinica Referencia en la Comunidad auténoma de Madrid
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Investigacion con enfoque clinico y traslacional

19 Proyectos de investigacion activos en 5 lineas de investigacion

Psiquiatria

Enfermedad Inflamatoria Intestinal Cincer Esclerosis Mltiple

DPYD
Brasil

Implementaciéon de la Farmacogenética

asistencia

IFX-ADL UGT UGT1A1
adultos sacituzumab *80



PROGRAMA PILOTO ASISTENCIAL

Multidisciplinar: atencion integrada entre Unidad del Dolor, Psiquiatria, Psicologia Clinica, Enfermeria y
PROGRAMA DOLMEN Farmacia.
HGUGM Poblacion diana: Adultos (18-70 afios) con dolor cronico en tratamiento con opioides y diagndstico de algun
trastorno mental, incluido trastorno por uso de opioides.
Objetivos Incrementar eficacia de diagndstico, tratamiento y asistencia proporcionada a pacientes con dolor crénico y trastorno

mental con uso problemadtico de opioides:

Adaptacion a un uso de opioides normalizado y controlado, o discontinuacion si lo precisa

Evaluacion, diagndstico y tratamiento del trastorno mental subyacente

Educacion psicoterapéutica

Intervencion de cuidados de enfermeria integrada en el programa

Intervencion Psicoterapéutica Grupal Especifica que aborda la experiencia dolorosa de manera integral

Atencion farmacedutica individualizada y estudio farmacogenético




CARACTERISTICAS DE NUESTROS PACIENTES

76 pacientes

Sexo

= Mujer
u Hombre

Edad

(33.41,1] (41.1,49.2) (49.2,57.3] (57.3.65.4] ( 735) (73.5.81.6]

N° Pacente:

Franja edad

80% trastorno depresivo (MINI)

70% trastorno de ansiedad (MINI)

28% ideacion suicida (MINI)

40% riesgo de abuso/dependencia opioides
(Checklist opioides DSM 5)

46% probable TDAH (ASRS V1.1)




INTERVENCION SERVICIO DE FARMACIA

Atencion Farmaceéutica individualizada Estudio farmacogenético
\ CYP2D6
|
Se s i o ° . Medicacion |
k CYP2C19 / - psiquidtrica |
OP RM1

G! = ~ Opioides |

= AR = AG = GG

v' Identificacion y prevencion de problemas relacionados con la medicacidn

v" Informacién al paciente de los resultados del estudio farmacogenético



RESULTADOS FARMACOGENETICA

El 36% de los pacientes del programa DOLMEN
tienen un metabolismo de CYP2D6 alterado

N=76
CYP2D6 genotipo

4:5% 2;3%

= Eficiente
" [ntermedio
= Nulo

Ultrarrapid o

Antidepresivos triciclicos
Aminas terciarias
Paroxetina
Fluvoxamina
Codeina
Tramadol



RESULTADOS FARMACOGENETICA

El 55% de los pacientes del Asociacion significativa entre
programa DOLMEN tienen un — metabolizadores rapidos y depresion
metabolismo de CYP2C19 alterado recurrente
N=76 CYP2C19 CYP2C19 Depression

12
3; 4%
10

17; 22%

]

= Eficiente

e * Intermedio

= Nulo
Rapido
= Ultrarrapido I I
m I I ]

Ultrarr apid Rapid Efticient Inter mediate Null

a

<Y

2; 3%

~N

mAciual BNO = Recurrenle

Antidepresivos triciclicos,
Citalopram, Escitalopram,
Sertralina



RESULTADOS FARMACOGENETICA

El 32% de los pacientes del programa

DOLMEN tienen variantes en OPRM1

relacionadas con riesgo de abuso de
opioides

N=76
OPRM1

2; 3%

= AA
= AG
= GG

30
25
20
15

10

El 57% de los pacientes genotipo AG
presentaron mayor riesgo de abuso de
opioides

OPRM1 Opioids

AR AG

mia ®mlow Mndorate High



RESULTADOS FARMACOGENETICA

Hemos atendido a 36 pacientes (41,4%) del programa DOLMEN (desde enero 2019)
Realizadas 64 recomendaciones farmacoldgicas (1,8/paciente, rango 0-4)

5% 3%

®m Modificacion dosis

®m Modificacion frecuencia

administracion
® Monitorizacion

Tipo de
recomendaciones
tratamiento
farmacoldgico

= Modificacidon duracion
m Falta adherencia

Duplicidad terapéutica
m Contraindicacion

m |[nteraccion



Hacia donde vamos
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Avanzar en el desarrollo de la medicina personalizada:

Retos y proyectos en marcha

Adaptar nuestra cartera de farmacogenética al nuevo Catalogo de Pruebas Genéticas del SNS

https://cgen.sanidad.gob.es/#/busqueda-avanzada

Seguir siendo centro de referencia en la Comunidad de Madrid = afianzarnos como nodo de
derivacion

Incorporacion y evaluacién de nuevas tecnologias mas coste/efectivas > Open Array

Programas de genotipado anticipado

Incorporar los datos farmacogenéticos-farmacogenomicos en los sistemas de soporte y ayuda a la
prescripcion con el objetivo de tener una administracion mas efectiva y segura de los

medicamentos



Conclusiones

La FG ha demostrado aumentar la seguridad y eficacia y, por tanto, la eficiencia, de los

tratamientos farmacoldgicos.

Se ha de mejorar la formacion de los profesionales sanitarios, y su capacidad para evaluar la

los resultados de la FG
El SFH tiene un papel fundamental en la integracion de |la FG en la asistencia sanitaria

Sera necesaria la colaboracion entre los distintos profesionales e incluso entre los diferentes
hospitales y niveles asistenciales para incorporar la FG de manera sistematica en protocolos o

guias clinicas
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