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DESCRIPCION

Método y sistema para seleccionar un farmaco sobre la base de la informacién del dafio de proteina individual para
prevenir los efectos secundarios de un farmaco

[Campo técnico]

La presente invencion se refiere a un método y a un sistema para personalizar la seleccion de farmacos sobre la
base de la variacion de secuencia proteinica perjudicial individual mediante el uso del analisis de secuencia
genomica individual.

[Técnica anterior]

Con el avance de la biotecnologia, en la actualidad, es posible predecir una enfermedad en un individuo y
proporcionar prevencion y tratamiento personalizados de la enfermedad mediante el analisis de la secuencia del
genoma completo del ser humano.

Recientemente, como resultado de la comparacion de secuencias genomicas individuales, se descubrié que puede
haber presentes diferentes bases en la misma posiciéon en los cromosomas. En consecuencia, se ha usado una
diferencia de este tipo en una secuencia para predecir una diferencia individual en la respuesta del farmaco. Por
ejemplo, el metabolismo del farmaco puede ser lento o rapido dependiendo de la informacion especifica de la
secuencia gendémica individual y, por tanto, cada individuo puede obtener diferentes efectos terapéuticos o efectos
secundarios de un farmaco.

En consecuencia, ha habido un aumento en la demanda de una personalizacién de la seleccion de farmacos que
sea capaz de seleccionar un farmaco y una dosis adecuada para un paciente mediante el uso de una diferencia de
la secuencia gendémica individual. Ademas, ha surgido la farmacogenética o farmacogendmica, que usa informacion
gendmica, por ejemplo, polimorfismo de nucleétido unico (SNP, por sus siglas en inglés), como marcador y
correlacion entre el marcador y la respuesta al farmaco/el efecto secundario del farmaco.

La farmacogenética es el estudio de la prediccion de las diferencias en el metabolismo de los farmacos o productos
quimicos y la respuesta a los mismos en una poblacion general o entre individuos mediante analisis genético.
Algunos individuos pueden mostrar respuestas inesperadas a los farmacos. Dichos efectos secundarios de los
farmacos pueden deberse a la gravedad de una enfermedad en tratamiento, a las interacciones del farmaco, a la
edad, a las condiciones nutritivas, a las funciones hepatica y renal de los pacientes, y a factores ambientales tales
como el clima o la nutricién. Sin embargo, también pueden estar provocados por diferencias genéticas relacionadas
con el metabolismo de los farmacos, por ejemplo, el polimorfismo del gen de la enzima metabolizadora de farmacos.
Por tanto, se ha realizado el estudio de los mismos.

Por ejemplo, la Publicacion de Patente Coreana abierta a inspeccién publica numero 2007-0111475 desvela una
tecnologia relacionada con biomarcadores para identificar la eficacia del tegaserod en pacientes con estrefiimiento
cronico y usa la farmacogenética para evaluar el efecto de los polimorfismos en la seleccion de genes candidatos
sobre la respuesta de pacientes con estrefiimiento cronico a tegaserod (Zelmac®/Zelnorm®).

Mientras tanto, no es facil encontrar un marcador de prediccion de la enfermedad mediante el uso de estadisticas en
la investigacion de la correlacion entre una variacion de secuencia genémica individual y una enfermedad. Esto se
debe a que la mayoria de los polimorfismos de un solo nucledtido que muestran significacion estadistica tienen un
efecto insignificante sobre el desarrollo de la enfermedad (razén de probabilidad de 1, 1 a 1, 5) y se ubican en
intrones y regiones intergénicas, y, por tanto, es dificil deducir una correlacion funcional de los mismos. (Hindorff et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. 2009; 106 (23): de 9362 a 9367). Baek et al (MedCassandra: "Personalized drug and ADR
ranking forecast system based on personal genome variations", Tesis de master de escuela de posgrado,
Universidad Nacional de Seul, Corea (2013)) describe un sistema de prondstico de clasificacién de farmacos y RAF
personalizado basado en variaciones genémicas personales. El documento US 2013/184999 A1 describe sistemas y
métodos para el descubrimiento de biomarcadores y dianas de farmacos especificos para el cancer. El documento
US 2007/299646 A1 describe un método para construir, representar o visualizar mapas de interaccion de proteinas y
una herramienta de procesamiento de datos que usa este método. El documento US 2012/136583 A1 describe un
método para predecir la eficacia de los farmacos en un paciente.

En consecuencia, mas alla de un método basado en un resultado de estudios observacionales de la poblacion
usando un marcador tal como el polimorfismo de nucleétido Unico, se necesita seriamente crear un método para
proporcionar informacién de seleccién de farmacos personalizada que sea mas util y fiable mediante el uso directo
de informacion de variacion de secuencia gendmica individual y la realizacion de una deduccién tedrica sobre el
dafo de proteinas provocado la misma y el efecto bioldgico de la misma.
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[Divulgacién]
[Problema técnico]

La presente invencion, concebida en vista de lo anterior, se dirige a proporcionar un método y un sistema para
proporcionar informacién para personalizar la seleccion de farmacos analizando informacién de variacion de
secuencia gendmica individual, calculando una puntuacion de dafo proteinico individual a partir de informacion de
variacion de secuencia génica implicada en la farmacodinamica o la farmacocinética de un farmaco o un grupo de
farmacos predeterminados y después asociando la puntuacién a una relacién farmaco-proteina para calcular de este
modo una puntuacion de farmaco individual.

[Solucién técnica]

Un aspecto de la presente invencion proporciona un método para proporcionar informacién para personalizar la
seleccion de farmacos usando variaciones de secuencia gendmica individuales, incluyendo: determinar una o mas
informaciones de variacion de secuencia génica implicadas en la farmacodinamica o la farmacocinética de un
farmaco o un grupo de farmacos predeterminados sobre la base de la informacion de secuencia genémica individual;
calcular una puntuacion de dafio proteinico individual mediante el uso de la informacién de variacion de secuencia
génica; y asociar la puntuaciéon de dafo proteinico individual a una relacion farmaco-proteina para calcular de este
modo una puntuacion de farmaco individual.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona un sistema para personalizar la selecciéon de farmacos usando
variaciones de secuencia gendmica individuales, incluyendo el sistema: una base de datos en la que puede
buscarse o de la que puede extraerse informacién pertinente a un gen o una proteina relacionada con un farmaco o
un grupo de farmacos aplicables a un individuo; una unidad de comunicacién accesible para la base de datos; un
primer modulo de calculo configurado para calcular una o mas informaciones de variacion de secuencia génica
implicadas en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos sobre la base de la
informacion; un segundo médulo de calculo configurado para calcular una puntuacién de dafio proteinico individual
mediante el uso de la informacion de variacion de secuencia génica; un tercer médulo de calculo configurado para
calcular una puntuacion de farmaco individual mediante la asociacién de la puntuacién de dafio proteinico individual
a una relacion farmaco-proteina; y una unidad de visualizacidon configurada para visualizar los valores calculados por
los médulos de calculo.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un medio legible por ordenador que incluye un moédulo de
ejecucion para ejecutar un procesador que realiza una operacién que incluye: obtener informacién de variacion de
secuencia génica implicada en la farmacodinamica o la farmacocinética de un farmaco o un grupo de farmacos
predeterminados a partir de informacién de secuencia gendmica individual; calcular una puntuacion de dafio
proteinico individual mediante el uso de la informacion de variacion de secuencia génica; y asociar la puntuacion de
dafo proteinico individual a una relacion farmaco-proteina para calcular de este modo una puntuaciéon de farmaco
individual.

En particular, el método para proporcionar informaciéon para personalizar la selecciéon de farmacos usando
variaciones de secuencia genémica individuales de la invencion comprende:

determinar una o mas informaciones de variacién de secuencia génica implicadas en la farmacodinamica o la
farmacocinética de un farmaco o un grupo de farmacos predeterminados sobre la base de la informacion de
secuencia gendmica individual;

calcular una puntuacion de dafo proteinico individual mediante el uso de la [Ecuacion 2], en el que

la [Ecuacion 2] es:

| , HE 1'E*= Ufg
Sq(’l’lm_tl“n) - (Hv:‘) s

en la que Sg es la puntuacion de dafio proteinico individual de una proteina codificada por un gen g, n es el
numero de variaciones de secuencia diana para el analisis entre variaciones de secuencia del gen g, vi es una
puntuacién de variacion de secuencia génica de una i-ésima variacion de secuencia génica y wi es una
ponderacion asignada a la puntuacion de variacion de secuencia génica vi de la i-ésima variacién de secuencia
geénica; y

calcular una puntuacion de farmaco individual mediante el uso de la [Ecuacién 4], en el que

la [Ecuacién 4] es:
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en la que Sq es la puntuacion de farmaco individual de un farmaco d, n es un nimero de proteinas codificadas
por uno o mas genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos
predeterminados d, gi es una puntuaciéon de dafio proteinico de una proteina codificada por uno o mas genes
implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos predeterminados d, y
wi es una ponderacion asignada a la puntuacion de dafio proteinico gi de la proteina codificada por uno o mas
genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco el o grupo de farmacos
predeterminados d; y

proporcionar informacién para personalizar la seleccién de farmacos basandose en el calculo de la puntuacion de
farmaco individual.

El sistema para personalizar la seleccidon de farmacos usando variaciones de secuencia genoémica individuales de la
invencién comprende:

una base de datos en la que se busca o de la que se extrae informacién pertinente a un gen o proteina
relacionada con un farmaco o un grupo de farmacos aplicables a un individuo;

una unidad de comunicacion accesible a la base de datos;

un primer modulo de calculo configurado para calcular una o mas informaciones de variacion de secuencia
génica implicadas en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos sobre la base
de la informacion;

un segundo modulo de célculo configurado para calcular una puntuacion de dafio proteinico individual mediante
el uso de la [Ecuacion 2], en el que

la [Ecuacién 2] es:

en la que Sg es la puntuacion de dafio proteinico individual de una proteina codificada por un gen g, n es el
numero de variaciones de secuencia diana para el andlisis entre variaciones de secuencia del gen g, vi es una
puntuacion de variacion de secuencia génica de una i-ésima variacion de secuencia génica y wi es una
ponderacion asignada a la puntuacion de variacion de secuencia génica vi de la i-ésima variacion de secuencia
génica; y

un tercer médulo de calculo configurado para calcular una puntuaciéon de farmaco individual mediante la
[Ecuacion 4] en el que

la [Ecuacién 4] es:

en la que Sd es la puntuacion de farmaco individual de un farmaco d, n es un ndmero de proteinas codificadas
por uno o mas genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos
predeterminados d, gi es una puntuacion de dafio proteinico de una proteina codificada por uno o més genes
implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos predeterminados d, y
wi es una ponderacion asignada a la puntuacion de dafio proteinico gi de la proteina codificada por uno o mas
genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos
predeterminados d; y

en el que el sistema proporciona informacién para personalizar la seleccién de farmacos basandose en el calculo
de la puntuacién de farmaco individual.

El medio legible por ordenador de la invencion incluye un médulo de ejecucién para ejecutar un procesador que
realiza una operacion que incluye:

obtener una o mas informaciones de variacion de secuencia génica implicadas en la farmacodinamica o la
farmacocinética de un farmaco o un grupo de farmacos predeterminados sobre la base de la informacion de
secuencia gendmica individual;

calcular una puntuacién de dafio proteinico individual mediante el uso de la [Ecuacion 2], en el que

la [Ecuacién 2] es:
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en la que Sg es la puntuacion de dafio proteinico individual de una proteina codificada por un gen g, n es el
numero de variaciones de secuencia diana para el analisis entre variaciones de secuencia del gen g, vi es una
puntuacién de variacion de secuencia génica de una i-ésima variacion de secuencia génica y wi es una
ponderacion asignada a la puntuacion de variacién de secuencia génica vi de la i-ésima variacién de secuencia
geénica; y

calcular una puntuacion de farmaco individual usando la [Ecuacion 4], en el que

la [Ecuacién 4] es:

i=1

en la que Sd es la puntuacion de farmaco individual de un farmaco d, n es un nimero de proteinas codificadas
por uno o mas genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos
predeterminados d, gi es una puntuacién de dafo proteinico de una proteina codificada por uno o mas genes
implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos predeterminados d, y
wi es una ponderacion asignada a la puntuacién de dafio proteinico gi de la proteina codificada por uno o mas
genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos
predeterminados d; vy,

proporcionar informacién para personalizar la seleccién de farmacos basandose en el calculo de la puntuacién de
farmaco individual;

opcionalmente en el que el procesador realiza adicionalmente una operacion que incluye:

determinar el orden de prioridad entre los farmacos aplicables a un individuo usando la puntuaciéon de farmaco
individual; o
determinar si usar o no los farmacos aplicables al individuo usando la puntuacién de farmaco individual.

[Efectos ventajosos]

Un método y un sistema para personalizar la seleccidon de farmacos sobre la base de la informacion de variacion de
secuencia gendmica individual de la presente invencién pueden predecir la respuesta individual a un farmaco
especifico mediante el analisis de la secuencia de la regién del exén de un gen que codifica diversas proteinas
implicadas en la farmacodinamica o la farmacocinética de un farmaco o un grupo de farmacos predeterminados,
tienen una alta fiabilidad y son ampliamente aplicables a toda una gama de farmacos y son universales. Es decir, el
método y el sistema de la presente invencion son tecnologias universales aplicables a toda una gama de farmacos a
partir de los cuales puede obtenerse informacion de proteinas implicada en la farmacodinamica o la farmacocinética
con respecto al metabolismo, los efectos o los efectos secundarios de los farmacos.

Ademas, convencionalmente, si bien es necesario realizar un estudio farmacogenémico en cada par gen-farmaco,
es practicamente imposible estudiar todos los numerosos pares gen-farmaco porque el nUmero de pares aumenta
en proporcién al multiplo del numero de farmacos y el nUmero de marcadores genéticos. Por tanto, ain no se han
generado suficientes datos de apoyo, y la seleccion de los sujetos de estudio y una diferencia entre grupos de
poblacién conducen a un alto error estadistico. Sin embargo, de acuerdo con el método de la presente invencion, los
resultados del estudio y el analisis a nivel molecular se aplican directamente al tratamiento farmacolégico
personalizado y, por tanto, pueden obtenerse los fundamentos de casi todos los pares gen-farmaco y el método
puede aplicarse sin verse significativamente afectado por una diferencia entre grupos poblacionales.

Si se usan el método y el sistema de la presente invencion, es posible personalizar eficazmente la selecciéon de
farmacos entre un farmaco seleccionado, dos o mas farmacos que necesitan seleccion o diversos farmacos
comparables que pertenecen al mismo grupo de farmacos que pueden usarse en una afeccién médica especifica, y
también es posible predecir los efectos secundarios o los riesgos de los farmacos. Por tanto, el método y el sistema
de la presente invencién pueden usarse para determinar el orden de prioridades entre los farmacos aplicables a un
individuo o para determinar si usar o no los farmacos.

Adicionalmente, si se encuentra o proporciona nueva informacion acerca de una relacion farmaco-proteina, puede
afnadirse y aplicarse facilmente al método de la presente invencion. Por tanto, es posible proporcionar un método de
tratamiento farmacoldgico personalizado mejorado de acuerdo con la acumulacién adicional de informaciéon como
resultados de los estudios.
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[Descripcion de los dibujos]

La FIG. 1 es un diagrama de flujo que ilustra cada etapa de un método para proporcionar informacion para
personalizar la seleccion de farmacos usando variaciones de secuencia genémica individuales de acuerdo con
una realizacion de ejemplo de la presente invencion.

La FIG. 2 es una vista esquematica de configuracion de un sistema para personalizar la seleccion de farmacos
usando variaciones de secuencia genomica individuales de acuerdo con una realizacion de ejemplo de la
presente invencion (BD: Base de datos).

La FIG. 3 es un diagrama que ilustra el numero de variaciones génicas para cada proteina, una puntuacion de
dafo proteinico y una puntuacion de farmaco de un individuo correspondiente calculada con respecto a un
farmaco, Terbutalina, mediante el uso de un método de acuerdo con la presente invencién sobre la base de la
informacién de variacion de secuencia genémica.

La FIG. 4 es un diagrama que ilustra el nimero de variaciones génicas para cada proteina, una puntuacion de
dafo proteinico y una puntuacién de farmaco de un individuo correspondiente calculada con respecto a una
pluralidad de farmacos (Aspirina (acido acetilsalicilico) y Tylenol (acetaminofeno)) como dianas de comparacion,
mediante el uso de un método de acuerdo con la presente invencion sobre la base de la informacién de variacién
de secuencia gendmica individual.

La FIG. 5 es un diagrama que ilustra un perfil de puntuacién de farmaco individual calculada de 14 personas con
respecto a 22 farmacos que pertenece a los beta bloqueantes del Caodigo C0O7 del ATC (Sistema de Clasificacion
Anatomico Terapéutico Quimico), mediante el uso de un método de acuerdo con la presente invencion sobre la
base de la informacién de variacion de secuencia gendémica individual.

La FIG. 6 es un diagrama que ilustra el numero de variaciones génicas para cada proteina, una puntuacion de
dafio proteinico y una puntuacion de farmaco de un individuo calculada con respecto al Propranolol como beta
bloqueante no especifico y el betaxolol como beta bloqueante especifico, mediante el uso de un método de
acuerdo con la presente invencion sobre la base de la informacion de variacion de secuencia gendmica
individual.

La FIG. 7 ilustra la validez del calculo de la puntuacion de farmaco (ABC (area bajo la curva) calculada sobre la
base de un andlisis de comparaciéon con pares gen-farmaco proporcionados por la Base de Conocimientos
PharmGKB e informacién de variacion de secuencia gendémica individual de 1092 personas proporcionada por el
Proyecto 1000 Genomas, mediante el uso de un método de acuerdo con la presente invencion (FIG. 7a: validez
del calculo de la puntuacién de farmaco individual (ABC) calculada mediante una férmula de media geométrica
simple a la que no se le aplica una ponderacion para cada clase de proteina, FIG. 7b: validez del calculo de la
puntuacion de farmaco individual (ABC) calculada mediante una formula de media geométrica ponderada a la
que se le aplica una ponderacion para cada clase de proteina).

La FIG. 8 ilustra la distribucion de las medias y las desviaciones tipicas de las puntuaciones de dafio proteinico
individuales y las puntuaciones de farmacos calculadas mediante el uso de un método de acuerdo con la
presente invencion sobre la base de la informaciéon de variacion de secuencia gendmica individual en 12
pacientes con leucemia pediatrica (FIG. 8a) que presentan signos de advertencia de efectos secundarios graves
durante un tratamiento con Busulfan como farmaco antineoplasico y un inhibidor de la médula 6sea y 14 casos
en un grupo de control normal (FIG. 8b). Un tamafio de cada forma significa el numero de variaciones de
secuencia génica.

La FIG. 9 ilustra un histograma de frecuencia relativa que muestra una frecuencia relativa de farmacos retirados
del mercado obtenidos de DrugBank y Wikipedia (FIG. 9a) y farmacos retirados del mercado y farmacos de uso
restringido obtenidos de la ONU (FIG. 9b) contra una puntuacién de farmaco de grupo de poblacién calculada
sobre la base de la informacién de variacion de secuencia gendmica individual de 1092 personas proporcionada
por el Proyecto 1000 Genomas mediante el uso de un método de acuerdo con la presente invencién.

[Modos de la invencion]

La presente invencion se basa en el descubrimiento de que es posible seleccionar un farmaco y una dosis/uso
altamente seguros individualmente en un tratamiento farmacoldgico para tratar una enfermedad especifica mediante
el andlisis de informacién de variacién de secuencia genémica individual.

Un aspecto de la presente invencion proporciona un método para proporcionar informacién para personalizar la
seleccion de farmacos usando variaciones de secuencia genémica individuales, que incluye: determinar una o mas
informaciones de variacion de secuencia génica implicadas en la farmacodinamica o la farmacocinética de un
farmaco o un grupo de farmacos predeterminados sobre la base de la informacion de secuencia gendmica; calcular
una puntuacién de dafio proteinico individual mediante el uso de la informacién de variacién de secuencia génica; y
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asociar la puntuacién de dafio proteinico individual a una relacién farmaco-proteina para calcular de este modo una
puntuacién de farmaco individual.

La variacion de secuencia génica utilizada como informacién en el método de la presente invencion se refiere a una
variacion de secuencia génica individual o polimorfismo. En la presente invencion, la variacion de la secuencia
génica o polimorfismo se produce en particular en una regiéon del exén de un gen que codifica proteinas implicadas
en la farmacodinamica o la farmacocinética de un farmaco o un grupo de farmacos predeterminados, pero no se
limita a la misma.

La expresion "informacion de variacion de secuencia" utilizada en el presente documento significa informacion
acerca de la sustitucion, la adicion o la supresion de una base que constituye un exén de un gen. Dicha sustitucion,
adicion o supresion de la base puede ser resultado de diversas causas, por ejemplo, diferencias estructurales que
incluyen mutacion, rotura, supresion, duplicacién, inversion y/o translocacion de un cromosoma.

En otro aspecto, un polimorfismo de una secuencia se refiere a diferencias individuales en una secuencia presente
en un genoma. En el polimorfismo de una secuencia, los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP, por sus siglas
en inglés) son la mayor parte. El polimorfismo de nucleétido Unico se refiere a las diferencias individuales en una
base de una secuencia que consiste en las bases A, T, C y G. El polimorfismo de secuencia que incluye el SNP
puede expresarse como una SNV (variacién de nucleétido Unico, por sus siglas en inglés), STRP (polimorfismo de
repeticion corta en tandem, por sus siglas en inglés) o una variacion polialélica que incluye VNTR (diversos niumeros
de repeticiones en tandem, por sus siglas en inglés) y CNV (variacion del numero de copias, por sus siglas en
inglés).

En el método de la presente invencion, la informacion de variacion de secuencia o polimorfismo encontrada en un
genoma individual se recopila en asociacidon con una proteina implicada en la farmacodinamica o la farmacocinética
de un farmaco o un grupo de farmacos predeterminados. Es decir, la informacién de variacion de secuencia utilizada
en la presente invencion es informacion de variacion encontrada en particular en una region del exén de uno o mas
genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética de un farmaco o un grupo de farmacos eficaces en el
tratamiento de una enfermedad especifica, por ejemplo, genes que codifican una proteina diana pertinente a un
farmaco, una proteina enzimatica implicada en el metabolismo de farmacos, una proteina transportadora y una
proteina portadora, entre la informacion de secuencia gendémica individual obtenida, pero no se limita a la misma.

La expresién "farmacocinética (fc) o parametros farmacocinéticos" utilizada en el presente documento se refiere a
las caracteristicas de un farmaco implicadas en la absorciéon, migracion, distribuciéon, conversion y excrecion del
farmaco en el cuerpo durante un periodo de tiempo predeterminado, e incluye un volumen de distribucién (Vd), una
velocidad de aclaramiento (CL), biodisponibilidad (F) y coeficiente de velocidad de absorcion (ka) de un farmaco o
una concentracion plasmatica maxima (Cmax), un punto temporal de la concentracién plasmatica maxima (Tmax),
un area bajo la curva (ABC) con respecto a un cambio en la concentracion plasmatica durante un periodo de tiempo
determinado, etc.

La expresién "farmacodinamica o parametros farmacodinamicos" utilizada en el presente documento se refiere a las
caracteristicas implicadas en los comportamientos fisioldgicos y bioquimicos de un farmaco con respecto al cuerpo y
los mecanismos de los mismos, es decir, las respuestas o los efectos en el cuerpo provocados por el farmaco.

En la Tabla 1 a la Tabla 15 a continuacion se proporciona una lista de genes implicados en la farmacodinamica o la
farmacocinética de un farmaco o un grupo de farmacos predeterminados. Para ser mas especificos, entre los 920
farmacos extraidos mediante el cartografiado de las 15 clases principales de farmacos prescritos durante 2005 a
2008 en los Estados Unidos proporcionado en un informe (Health, Estados Unidos, 2011, Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés)) emitido por los CDC con cdédigos ATC como
cédigos de clasificacion de farmacos convencionales, 395 farmacos, de los cuales se conoce al menos un gen
implicado en la farmacodinamica o la farmacocinética, proporcionados por DrugBank ver 3.0 y base de datos KEGG
Drug y pares de los farmacos y genes se enumeran en la Tabla 1 a la Tabla 15 a continuacién. En la Tabla 1 a la
Tabla 15 a continuacién, los genes/proteinas se expresan de acuerdo con la nomenclatura HGNC (Comité de
Nomenclatura Genética HUGO, por sus siglas en inglés) (Gray KA, Daugherty LC, Gordon SM, Seal RL, Wright MW,
Bruford EA. genenames.org: the HGNC resources in 2013. Nucleic Acids Res. Enero de 2013; 41 (edicién de base
de datos): D545-52. doi: 10.1093/nar/gks1066. Epub, 17 de noviembre de 2012, PMID: 23161694).

Adicionalmente, la informacion del gen/proteina implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética de un
farmaco o un grupo de farmacos predeterminados puede obtenerse de una base de datos tal como DrugBank
(http://www.drugbank.ca/), KEGG Drug (http://www.genome.jp/kegg/drug/) o} PharmGKB
(https://www.pharmgkb.org/). La Tabla 1 a la Tabla 15 a continuacién son solo ejemplos, pero la presente invencion
no esta limitada a los mismos.
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[Tabla 1] Inhibidores de la ECA [C09A]

Farmacos |Proteina diana |Proteina enzimatica Proteina portadora Proteina
transportadora
Benazepril [ECA MTHFR SLC15A1, SLC15A2
. ABCB1, SLC15A1, SLC15A2,
Captopril |ECA, MMP2 CYP2D6 SLC22A6 ALB
Cilazapril |ECA ABCB1, SLC15A1, SLC15A2
ABCB1, SLC15A1, SLC15A2,
Enalapril  [ECA CYP3A4 SLC22A6, SLC22A7, SLC22A8,
SLCO1A2
Fosinopril |ECA SLC15A1, SLC15A2
Lisinopril  [ECA, ECA2 ABCB1, SLC15A1
Moexipril [ECA, ECA2 SLC15A1, SLC15A2
Perindopril [ECA ABCB1, SLC15A1, SLC15A2
Quinapril  |ECA SLC15A1, SLC15A2
Ramipril ECA SLC15A1, SLC15A2
Espirapril [ECA SLC15A1, SLC15A2
Trandolapril| ECA SLC15A1, SLC15A2
CHRNAS3, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
Bupropion [SLC6A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, ORM1
SLC6A3 CYP2E1, CYP3A4
[Tabla 2] Analgésicos [N02]
. . . . o . Proteina
Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica Proteina portadora
transportadora
CYP1A1, CYP1A2,
. CYP2A6, CYP2CS,
Acetaminofeno PTGS1, PTGS2 CYP2C9, CYP2D6. IABCB1, SLC22A6
CYP2E1, CYP3A4
ABCB1, SLC16A1,
. SLC22A10,
P00 eiico  PKRICT PTGST, PTGS2  [SYP2CT9. CYP2CE, g comat1, sLc22n6, [ALB
SLC22A7, SLC22A8,
SLCO2B1
CYP1A2, CYP2C19,
- CYP2C8, CYP2D6,
Almotriptan HTR1B, HTR1D CYP2E1. CYP3A4. FMO3,
MAOA
CYP17A1, CYP1A2,
CYP2C18, CYP2C19,
Aminofenazona CYP2C8, CYP2C9, SLC22A6
CYP2D6, CYP3A4,
CYP3A7
CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C18,
Antipirina PTGS1, PTGS2 CYP2C19, CYP2C9, SLC22A6
CYP2D6, CYP2EA1,
CYP3A4
CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C18, CYP2C19,
) CYP2C8, CYP2C9,
Buprenorfina OPRD1, OPRK1, OPRM1 CYP2D6. CYP3A4. ABCB1, ABCG2
CYP3A5, CYP3A7,
UGT1A9
Butorfanol OPRD1, OPRK1, OPRM1
Dezocina OPRK1, OPRM1
Diflunisal PTGS1, PTGS2 SLC22A6 ALB, TTR
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(continuacién)

Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica Proteina portadora Proteina
transportadora
ADRA1A, ADRA1B,
ADRA1D, ADRA2A, DRD1,
Dihidroergotamina|DRD2, GABRA1, HTR1A, CYP3A4 ABCB1
HTR1B, HTR1D, HTR2A,
HTR2B
Dipirona PTGS1 CYP2B6, CYP3A4
HTR1A, HTR1B, HTR1D, CYP2A6, CYP2C19,
Eletriptan HTR1E, HTR1F, HTR2B, CYP2C9, CYP2D6, ABCB1
HTR7 CYP3A4, PTGS1
ADRA1A, ADRA1B,
ADRA1D, ADRA2A,
Ergotamina ADRA2B, DRD2, HTR1A, CYP1A2, CYP3A4 ABCB1
HTR1B, HTR1D, HTR2A,
SLC6A2
. CYP3A4, CYP3A5,
Fentanilo OPRD1, OPRK1, OPRM1 CYP3A7 IABCB1
Frovatriptan HTR1B, HTR1D CYP1A2
CYP2C8, CYP2D6,
, CYP3A4, UGT1A1,
Heroina OPRD1, OPRK1, OPRM1 UGT1A3, UGT1AS, ABCB1
UGT2B4, UGT2B7
CYP2C9, CYP2D6,
Hidromorfona OPRD1, OPRK1, OPRM1 CYP3A4, PTGS1,
UGT1A9
ADRA2A, ADRA2B,
ADRA2C, DRD1, DRD2,
Lisurida DRD3, DRD4, DRD5, CYP2D6, CYP3A4
HTR1A, HTR1B, HTR1D,
HTR2A, HTR2B, HTR2C
GRIN1, GRIN2A, GRIN2B
- ’ { » |CYP2B6, CYP2C19,
Meperidina GRIN2C, GRIN2D, OPRK1, CYP2D6, CYP3A4 ALB, ORM1
OPRM1
CYP1A2, CYP2AG6,
Metoxiflurano ATP2C1, ATP5D, GABRA1, |CYP2B6, CYP2C9,
GLRA1, GRIA1, KCNA1 CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4
HTR1A, HTR1B, HTR1D,
Metisergida HTR2A, HTR2B, HTR2C,
HTR7
Nalbufina OPRD1, OPRK1, OPRM1
Naratriotan HTR1A, HTR1B, HTR1D,
P HTR1F
. CYP2D6, CYP3A4,
Oxicodona OPRD1, OPRK1, OPRM1 CYP3A5. CYP3A7
Pentazocina OPRK1, OPRM1, SIGMAR1
CYP1A1, CYP1A2,
CYP2A13, CYP2AG6,
Fenacetina PTGSA1 CYP2C19, CYP2C9, SLC22A6
CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4
CYP2C8, CYP2C9,
Propoxifeno OPRD1, OPRK1, OPRM1 CYP2D6, CYP3A4,
CYP3A7
Rizatriptan HTR1B, HTR1D, HTR1F CYP1A2, MAOA
Salicilamida PTGS1, PTGS2
Salsalato PTGS1, PTGS2
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(continuacién)

Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica Proteina portadora Proteina
transportadora
_y HTR1A, HTR1B, HTR1D, ABCB1, ABCG2,
Sumatriptan HTR1F MAOA SLCO1A2, SLCO1B1
CHRFAM7A, CHRM3,
Tramadol GRIN3A, HTR2C, OPRD1, |CYP2B6, CYP2D6,
OPRK1, OPRM1, SLC6A2, |CYP3A4
SLC6A4
Ziconotida CACNA1B
— HTR1A, HTR1B, HTR1D,
zolmitriptan HTR1E CYP1A2, MAOA
CYP1A1, CYP1A2, ABCB1, SLC22A1,
Olonidina ﬁgsﬁgé ADRAZB, CYP2D6, CYP3A4, SLC22A3, SLC22A4,
CYP3A5 SLC22A5
[Tabla 3] Antidiabéticos [A10]
. . . . o . Proteina
Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica |Proteina portadora
transportadora
Acarbosa AMY2A, AMY2B, GAA,
GANC, MGAM, SI
. ABCC8, ABCC9,
Acetohexamida KCNJ1 CBR1
Buformina PRKAA1, PRKAA2 SLC22A1
. CYP2C19, CYP2C9, [ABOB1, SLC15A1, SLC15A2,
Clorpropamida ABCC8, ABCC9 PTGS1 SLC22A6
Exenatida GLP1R
L ABCC8, ABCC9,
Gliclazida \VEGFA CYP2C19, CYP2C9 ALB
. L ABCC8, ABCC9,
Glimepirida KCNJ1, KCNJ11 CYP2C9
o ABCC8, ABCC9,
Glipizida PPARG CYP2C9, CYP3A4
Gliquidona ABCC8, ABCC9,
q KCNJ8
Glisoxepida ABCCS, ABCC9,
KCNJ8
ABCA1, ABCB11, ABCB1, ABCB11, ABCC1,
Gliburida ABCC8, ABCC9, CYP2C19, CYP2C9, [ABCC2, ABCC3, ABCG2, ALB
CFTR, KCNJ1, CYP3A4 SLC15A1, SLC15A2, SLC22A6,
KCNJ11, KCNJ5 SLC22A7, SLCO1A2, SLCO2B1
Glicodiazina ABCCB, ABCCS,
KCNJ1
Insulina Aspart INSR CYP1A2
Insulina Detemir INSR CYP1A2 ALB
Insulina Glargina IGF1R, INSR CYP1A2
Insulina Glulisina INSR CYP1A2
Insulina Lispro IGF1R, INSR CYP1A2
Insulina aspart
(recombinacion INSR
genética)
Insulina
(recombinacién INSR
genética)
Insulina glargina
(recombinacién INSR

genética)

10
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(continuacién)

Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica [Proteina portadora Proteina
transportadora
Insulina lispro
(recombinacion INSR
genética)
Liraglutida GLP1R
Liraglutida
(recombinacion GLP1R
genética)
Metformina PRKAA1, PRKAA2, SLC22A1, SLC22A2, SLC47A1,
PRKAB1 SLC47A2
|Mig|ito| GAA, GANC, MGAM  |AMY2A
Mitialinida IABCC8, ABCC9, UGT1A3, UGT1A9,
9 PPARG UGT2B7
CYP2C9, CYP2D6,
Natealinida IABCC8, ABCC9, CYP3A4, CYP3A5, [ABCC4, SLC15A1, SLC15A2, ALB. ORM1
9 PPARG CYP3A7, PTGS1, SLC16A1, SLC22A6 ’
UGT1A9
Fenformina KCNJ8, PRKAA1 CYP2D6 SLC22A1, SLC22A2
CYP2C19, CYP2CS8,
Pioglitazona PPARG CYP2C9, CYP2D6, [SLCO1B1, SLCO1B3
CYP3A4, PTGS1
Pramlintida CALCR, RAMP1,
RAMP2, RAMP3
- IABCC8, ABCC9,
Repaglinida PPARG CYP2C8, CYP3A4 SLCO1B1 ALB
CYP1A2, CYP2AG6,
o CYP2C19, CYP2CS8,
Rosiglitazona IACSL4, PPARG CYP2C9, CYP2D6, SLCO1B1
PTGS1
Saxagliptina DPP4 CYP3A4, CYP3A5
Sitagliptina DPP4 CYP2C8, CYP3A4 ABCB1
Tolazamida ABCCS, ABCC9,
KCNJ1
. CYP2C18, CYP2C19, [SLC15A1, SLC 15A2,
Tolbutamida ABCES, KCNJ1 CYP2C8, CYP2C9  [SLC22A6, SLCO1A2, SLCO2B1
CYP19A1, CYP1A1,
CYP2B6, CYP2C19,
ACSL4, CYP2CS8, CYP2C8, CYP2C9,
. ESRRA, ESRRG, CYP3A4, CYP3A5,
Troglitazona PPARG. SERPINA1, |[CYP3A7. UGT1A1, ABCB11, SLCO1B1 FABP4
SLC29A1 UGT1A10, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1AS8,
UGT1A9, UGT2B7
Vildagliptina DPP4
Voglibosa GAA, GANC, MGAM
[Tabla 4] Antidepresivos [NO6A]
. . . . S Proteina Proteina
Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica
portadora transportadora
Aminaptina SLC6A2, SLC6A4
ADRA1A, ADRA1D, ADRA2A,
CHRM1, CHRM2, CHRM3, CHRM4, [S\.F1A2, CYP2BS,
CHRMS, HRH1, HTR1A, HTR2A, |V P2C19, CYP2C8,
Amitriptilina ’ ; : ’ CYP2C9, CYP2D6, ABCB1 ALB, ORM1
KCNA1, KCND2, KCND3, KCNQ2, CYP2E1. CYP3A4
NTRK1, NTRK2, OPRD1, OPRK1, CYP3A5‘ ’
SLC6A2, SLC6A4

11
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(continuacién)

. . . . sl Proteina Proteina
Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica
portadora transportadora
. ADRA1A, ADRA2A, CHRM1, DRD1,
Amoxapina  Ingny GABRA1, SLCEA2, SLCeA4 |CYF2D8 ORMT
CYP1A2, CYP2B6,
Citalopram éE(F;EISLX?Si%FéXl HRH1, SLC6AZ, CYP2C19, CYP2D6, IABCB1
’ CYP2E1, CYP3A4
Clomioramina GSTP1, HTR2A, HTR2B, HTR2C, CYP1A2, CYP2C19, ABCB1
P SLC6A2, SLC6A4 CYP2D6, CYP3A4
ADRA1A, ADRB1, ADRB2, CHRM1, ABCB1, SLC22A1,
CYP1A2, CYP2BS6, SLC22A2,
. . CHRM2, CHRM3, CHRM4, CHRMS5,
Desipramina HRH1 HTR2A. SLC6A2 SLCEA4 CYP2C18, CYP2C19, |[SLC22A3, ORMA1
SMPD,1 ’ ’ * |CYP2E1, CYP3A4 SLC22A4,
SLC22A5
Desvenlafaxina|SLC6A2, SLC6A4 CYP3A4
ADRA1A, ADRA1B, ADRA1D,
ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C,
. CHRM1, CHRM2, CHRM3, CHRM4, [CYP1A2, CYP2C19,
Doxepina  |~pipM5. DRD2, HRH1, HRH2, CYP2C9, CYP2D6 ABCB1 ORM1
HTR1A, HTR2A, HTR2B, HTR2C,
SLC6A2, SLC6A4
Duloxetina SLC6A2, SLC6A3, SLC6A4 CYP1A2, CYP2D6
CYP1A2, CYP2BS6,
. CYP2C19, CYP2C9,
Fluoxetina HTR2A SLC6A4 CYP2D6, CYP2E1, ABCB1
CYP3A4
CYP1A1, CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C19,
Fluvoxamina [SLC6A4 CYP2C9, CYP2DG6, IABCB1
CYP2E1, CYP3A4,
CYP3A5, CYP3A7
ADRA1A, ADRA1D, CHRM1, CYP1A2, CYP2BS6, ABCB1, SLC22A1,
Imipramina CHRM2, CHRM3, CHRM4, CHRM5, [CYP2C18, CYP2C19, |[SLC22A2, ORM1
P HRH1, HTR2A, KCND2, KCND3, CYP2D6, CYP2E1, SLC22A3,
SLC6A2, SLC6A4 CYP3A4, CYP3A7 SLC22A4
Iproniazid MAOA, MAOB MAOB
Isocarboxazid [MAOA, MAOB
IASS1, DDAH1, DDAH2, NOS1,
L-Citrulina NOS2, NOS3, OTC, PADI1, PADIZ2,
PADI3, PADI4, PADI6
DDC, IDO1, TDO2,
L-Triptéfano ~ [WARS, WARS2 TPH1, TPH2, WARS, gtglgﬁ;o,
WARS2
. ADRA1A, CHRM1, CHRM2, CHRMS3,
Maprotilina CHRM4, CHRMS5, HRH1, SLC6A2 CYP1A2, CYP2D6 ABCB1 ORM1
ADRA1A, ADRA1B, ADRA1D,
ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C, HRH1,|CYP1A2, CYP2BS6,
Mianserina HTR1A, HTR1B, HTR1D, HTR1E, CYP2C19, CYP2D6,
HTR1F, HTR2A, HTR2B, HTR2C, CYP3A4
SLC6A2, SLC6A4
Milnacipran SLC6A2, SLC6A4
IACHE, CHRM1, DRD1, DRD2,
Minaprina HTR2A, HTR2B, HTR2C, MAOA, CYP2D6
SLC6A4
IADRA2A, ADRA2B, ADRA2C, HRH1
’ i ’ "ICYP1A2, CYP2CS8,
Mirtazapina HTR2A, HTR2B, HTR2G, HTR3A, CYP2C9, CYP2D6,

HTR3B, HTR3C, HTR3D, HTR3E,

OPRK1

CYP3A4

12
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(continuacién)

. , . . sl Proteina Proteina
Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica
portadora transportadora
CYP1A2, CYP2C19,
Moclobemida |[MAOA CYP2C9, CYP2D6,
MAOA, MAOB
ADRA1A, ADRA1B, ADRA2A, CYP2B6, CYP2D6,
Nefazodona [HTR1A, HTR2A, HTR2C, SLC6A2, |[CYP3A4, CYP3AS5, ABCB1
SLC6A3, SLC6A4 CYP3A7
Nialamida MAOA, MAOB
Nomifensina [SLC6A2, SLC6A3 ORM1
ADRA 1A, ADRA1D, CHRM1, CYP1A2, CYP2C19,
Nortriotilina CHRM2, CHRM3, CHRM4, CHRM5, [CYP2C9, CYP2D6, ALB. ORM1
P HRH1, HTR1A, HTR2A, SLC6A2, CYP2E1, CYP3A4, ’
SLC6A4 CYP3A5, PTGS1
Paroxetina CHRM1, CHRM2, CHRM3, CHRM4, [CYP2B6, CYP2CS8, ABCB1
CHRMS5, HTR2A, SLC6A2, SLC6A4 |CYP2C9, CYP2D6
CYP2C19, CYP2CS8,
Fenelzina ABAT, AOC3, GAD2, GPT, GPT2, CYP2E1, CYP3A4,
MAOA, MAOB CYP3A43, CYP3AS5,
CYP3A7, MAOA, MAOB
Protriptilina SLC6A2, SLC6A4 CYP2D6 ABCB1
Reboxetina SLC6A2 CYP2D6, CYP3A4 ABCB1
CYP1A2, CYP2B6,
. CYP2C19, CYP2C9,
Sertralina SLC6A3, SLC6A4 CYP2D6, CYP3A4. ABCB1
MAOA, MAOB
CYP1A2, CYP2AG6,
. . CYP2C19, CYP2C9,
Tranilcipromina|lMAOA, MAOB CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4
ADRA1A, ADRA2A, HRH1, HTR1A, |CYP2D6, CYP3A4,
Trazodona | irpon, HTR2C, SLC6A4 CYP3A5, CYP3A7 ABCB1 ORM1
ADRA1A, ADRA1B, ADRA2B, DRD1,
Trimipramina [DRD2, HRH1, HTR1A, HTR2A, 8¥E38é9C$;Zigg ABCB1
SLC6A2, SLC6A3, SLC6A4 ’
CYP2B6, CYP2C19,
Venlafaxina SLC6A2, SLC6A3, SLC6A4 CYP2C9, CYP2D6, ABCB1
CYP3A4
. CYP2C18, CYP2D6,
Vilazodona HTR1A, SLC6A4 CYP3A4
Zimelidina SLC6A4 ABCB1
[Tabla 5] Antihistaminicos para su uso sistémico [R06]
. . . . N Proteina Proteina
Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica
portadora transportadora
Antazolina HRH1
. CYP2D6, CYP2J2, CYP3A4,
Astemizol HRH1, KCNH2 CYP3A5. CYP3A7 ABCB1
Azatadina HRH1 CYP3A4
CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6,
. CYP2B6, CYP2C19, CYP2CS,
Azelastina HRH1 CYP2C9. CYP2D6, CYP2EA, ABCB1
CYP3A4, CYP3A5
. . . SLC22A6,
Bromodifenhidramina|HRH1 SLC47AT
CHRM1, CHRM2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2CS8,
Bromfeniramina CHRM3, CHRM4, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1,
CHRM5, HRH1 CYP3A4
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(continuacion)

HTR7

. . . . I Proteina Proteina
Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica
portadora transportadora
Buclizina CHRM1, HRH1
CYP2B6, CYP2C19, CYP2CS,
Carbinoxamina HRH1 CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4
Cetirizina HRH1
Cloropiramina HRH1
Clorfeniramina HRH1, SLC6A2, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, [SLC22A1,
SLC6A3, SLC6A4 CYP3A7 SLC22A2
Clemastina HRH1 CYP2D6, CYP3A4
Ciclizina HRH1, SULT1E1 CYP2C9
CHRM1, CHRM2,
Ciproheptadina CHRM3, HRH1, HTR2A,
HTR2C
. CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
Desloratadina HRH1 CYP2D6 ABCB1
Dimetindeno CHRM2, HRH1
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C18, |SLC22A1,
Difenhidramina HRH1, SLC6A3 CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, [SLC22A2,
PTGS1 SLC22A5
Doxilamina CHRM1, HRH1
ADRA1A, ADRA2A,
Epinastina HRH1, HRH2, HTR2A, [CYP2B6, CYP2D6, CYP3A4 |ABCB1

ABCB1, ABCC3,

. SLCO1A2,
Fexofenadina HRH1 CYP2D6 SLCO1B3.
SLCO2B1
Isotipendilo HRH1
HRH1, PDE4A, PDE4B,
Ketotifeno PDE4C, PDE4D, PDET7A,
PDE7B, PDE8SA, PDES8B,
PGD
. CYP2C19, CYP2CS8, CYP2C9,
Loratadina HRH1 CYP2D6, CYP3A4 ABCB1
Meclizina HRH1 CYP1A2
[Mepiramina HRH1 CYP2D6
|Mequitazina HRH1 CYP2D6, CYP3A4
Metdilazina HRH1
Fenindamina HRH1
Feniramina HRH1
ADRA1A, CALM1,
CHRM1, CHRM2,
Prometazina CHRM3, CHRM4, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 |ABCB1
CHRM5, DRD2, HRH1,
HTR2A
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6,
Terfenadina CHRM3, HRH1, KCNH2 |CYP2J2, CYP3A5 CYP3A4, |ABCB1

CYP3A7

Tietilperazina

DRD1, DRD2, DRD4

Trimeprazina HRH1 CYP3A4
Tripelennamina HRH1 CYP2D6
Triprolidina HRH1 CYP2D6
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[Tabla 6] Antihipertensivos [C02]

. . . Proteina Proteina Proteina
Farmacos Proteina diana L
enzimatica portadora transportadora
Ambrisentan |EDNRA
Betanidina ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C, KCNJ1
CYP2C19,
Bosentan EDNRA, EDNRB CYP2C9, ABCB11
CYP3A4
. . CYP1A1,
Debrisoquina [SLC6A2 CYP2D6 ABCB1
Deserpidina |SLC18A2
Diazéxido ABCC8, ATP1A1, CA1, CA2, KCNJ11,
KCNMA1, SLC12A3
. ADRA1A, ADRA1B, ADRA1D, KCNH2, CYP2C19,
Doxazosina KCNH86, KCNH7 CYP2D6 ABCB1 ORM1
Guanetidina |SLC6A2 CYP3A4
CYP2C19,
Guanfacina |ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C CYP2C9,
CYP3A4
Hidralazina [AOC3, P4HA1 CYP3A4
CHRNA1, CHRNA10, CHRNA2, CHRNA3,
Mecamilamina CHRNA4, CHRNA5, CHRNAG, CHRNA7,
CHRNA9, CHRNB1, CHRNB2, CHRNB3,
CHRNB4, CHRND, CHRNE, CHRNG
Metildopa ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C, DDC COMT SLC15A1
|Metirosina TH
Minoxidilo ABCC8, KCNJ1, PTGS1
. . CYP1A1,
Nitroprusido |NPR1 CYP1A2
Pargilina MAOA, MAOB
ABCB1, ABCG2,
. ADRA1A, ADRA1B, ADRA1D, KCNH2, SLC22A1,
Prazosina KCNH6, KCNH7 CYP1A1 SLC22A2. ORM1
SLC22A3
Rescinamina [ACE
ABCB1, ABCB11,
Reserpina SLC18A1, SLC18A2 CYP3A5 ABCC2, SLC22A1,
SLC22A2
CYP2C19,
Sitaxentan EDNRA, EDNRB CYP2C9,
CYP3A4
Trimetafan CHRNA10 BCHE
[Tabla 7] Ansioliticos e hipnéticos/sedantes [NOSB|NO5C]
. . . . Ll Proteina Proteina
Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica
portadora |[transportadora
GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRAS5, GABRB1, GABRB2,
. GABRB3, GABRD, GABRE,
Adinazolam GABRG1, GABRG2, GABRG3, CYP2C19, CYP3A4
GABRP, GABRR1, GABRR2,
GABRR3
GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRB3,
Alprazolam GABRD, GABRE, GABRG1, 8¥E§2§ 8:;:3;’:‘71
GABRG2, GABRG3, GABRP, ’
GABRQ, GABRR1, GABRRZ2,
GABRR3, TSPO
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(continuacion)

Farmacos

Proteina diana

Proteina enzimatica

Proteina
portadora

Proteina
transportadora

Amobarbital

CHRNA4, CHRNA7, GABRAT,
GABRA2, GABRA3, GABRA4,
GABRA5, GABRAG, GABRB1,
GABRB2, GABRB3, GABRD,
GABRE, GABRG1, GABRG2,
GABRG3, GABRP, GABRQ,
GRIA2, GRIK2

CYP2A6

Aprobarbital

CHRNA4, CHRNA7, GABRAT,
GABRA2, GABRA3, GABRA4,
GABRAS5, GABRAG, GRIA2, GRIK2

Bromazepam

GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRBS3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRR2,
GABRR3

CYP1A2, CYP2C19,
CYP2E1, CYP3A4

Buspirona

DRD2, HTR1A

CY P2D6, CYP3A4,
CYP3A5, CYP3A7

ABCB1

Butetal

CHRNA4, CHRNA7, GABRAT,
GABRA2, GABRA3, GABRA4,
GABRA5, GABRAG, GRIA2, GRIK2

Clordiazepoxido

GABRA1, GABRA2, GABRA3,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB 1, GABRB2, GABRB3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRR2,
GABRR3

CYP2D6, CYP3A4

Cinolazepam

GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRA5, GABRB1, GABRB2,
GABRB3, GABRD, GABRE,
GABRG1, GABRG2, GABRGS,
GABRP, GABRR1, GABRR2,
GABRR3

Clobazam

GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRA4, GABRAS5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRB3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRR2,
GABRR3

CYP2B6, CYP2C18,
CYP2C19, CYP3A4

Clorazepato

GABRA1, GABRA2, GABRA3,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRB3,
GABRD, GABRE, GABRGT,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRR2,
GABRRS3, TSPO

CYP3A4

Clotiazepam

GABRA1, GABRA2, GABRA3,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRBS3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRR2,
GABRR3

CYP2B6, CYP2C18,
CYP2C19, CYP3A4

Dexmedetomidina

IADRA2A, ADRA2B, ADRA2C
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(continuacion)

Farmacos

Proteina diana

Proteina enzimatica

Proteina
portadora

Proteina
transportadora

Diazepam

GABRA1, GABRA2, GABRA3,
GABRA4, GABRAS5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRBS3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRRZ,
GABRR3, TSPO

CYP1A2, CYP2BG6,
CYP2C18, CYP2C19,
CYP2C8, CYP2C9,
CYP3A4, CYP3AS,
CYP3A7, PTGS1

ABCB1

ALB

Estazolam

GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRBS3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRR2,
GABRR3

CYP3A4

Etclorvinol

GABRA1, GABRA2, GABRA3,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRB3

Fludiazepam

GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRB3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRR2,
GABRR3

Flunitrazepam

GABRA1, GABRA2, GABRA3,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRB3,
GABRD, GABRE, GABRGT,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, TSPO

CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C19,
CYP2C9, CYP3A4,
UGT2B7

Flurazepam

GABRA1, GABRA2, GABRA3,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRB3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRR2,
GABRR3

CYP2A6, CYP2C19,
CYP2E1, CYP3A4

ABCB1

Glutetimida

GABRA1, GABRA2, GABRA3,
GABRA4, GABRAS5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRBS3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ

CYP11A1, CYP2D6

Halazepam

GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRA5, GABRB1, GABRB2,
GABRB3, GABRD, GABRE,
GABRG1, GABRG2, GABRGS,
GABRP, GABRR1, GABRR2,
GABRR3

Heptabarbital

CHRNA4, CHRNA7, GABRAT,
GABRA2, GABRA3, GABRA4,
GABRAS5, GABRAG, GRIA2, GRIK2

Hexobarbital

CHRNA4, CHRNA7, GABRAT,
GABRA2, GABRA3, GABRA4,
GABRA5, GABRAG, GABRB1,
GABRB2, GABRB3, GABRD,
GABRE, GABRG1, GABRG2,
GABRG3, GABRP, GABRQ,
GRIA2, GRIK2

CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2EA1,
CYP3A4, PTGS 1
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(continuacion)

Farmacos

Proteina diana

Proteina enzimatica

Proteina
portadora

Proteina
transportadora

Hidroxizina

HRH1

CYP2D6, CYP3A4,
CYP3A5

Ketazolam

GABRA1, GABRB1, GABRD,
GABRE, GABRG1, TSPO

CYP3A4

ABCB1

ALB

Lorazepam

GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRB3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRR2,
GABRRS3, TSPO

Melatonina

ASMT, CALM1, CALR, EPX, ESR1,
MPO, MTNR1A, MTNR1B, NQO2,

RORB

CYP1A2, CYP1B1,

MPO

ASMT, CYP19A1, CYP1A1,

CYP2C19, CYP2C9, IDO1,

SLC22A8

Meprobamato

GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRB3,
GABRD, GABRE, GABRGT,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ

CYP2C19, CYP2E1

ABCB1

Metacualona

GABRA1, GABRA2, GABRA3,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRB3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ

CYP3A4

Metohexital

GABRA1

Metiprilona

GABRA1

CYP2D6

Midazolam

GABRA1, GABRA2, GABRA3,
GABRA4, GABRA5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRBS3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRR2,
GABRR3

CYP2B6, CYP3A4,
CYP3AS5, CYP3AY,
CYP4B1,

ABCB1,
CYP3A7,
SLC22A1

Nitrazepam

GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRA4, GABRAS5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRBS3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRRZ,
GABRR3, SCN1A

CYP3A4

ABCB1

Oxazepam

GABRA1, GABRA2, GABRAS,
GABRA4, GABRAS5, GABRAG,
GABRB1, GABRB2, GABRB3,
GABRD, GABRE, GABRG1,
GABRG2, GABRG3, GABRP,
GABRQ, GABRR1, GABRR2,
GABRR3

CYP3A4, CYP3AA43,
CYP3AS5, CYP3A7

[Tabla 8] Agentes beta bloqueantes [C07]

Farmacos |Proteina diana

Proteina enzimatica

Proteina
portadora

Proteina
transportadora

Acebutolol JADRB1, ADRB2

CYP2D6

ABCB1,
SLC22A1

Alprenolol

IADRB1 ADRB2, ADRB3, HTR1A

CYP2D6

Atenolol

ADRB1 LTF, PLA2G2E

ABCB1
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(continuacién)

. . . . s Proteina Proteina
Farmacos |Proteina diana Proteina enzimatica
portadora |transportadora
Betaxolol |ADRB1, ADRB2 CYP1A2, CYP2D6
Bevantolol ADRA1A, ADRA1B, ADRA1D, ADRB1,
ADRB2
Bisoprolol JADRB1, ADRB2 CYP2D6, CYP3A4
Bopindolol ADRB1, ADRB2, ADRB3, HTR1A,
P HTR1B
Bupranolol |JADRB1, ADRB2, ADRB3
Carteolol |ADRB1, ADRB2, ADRB3 CYP2D6
ADRA1A, ADRA1B, ADRA1D, ADRB1, |CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS9,
Carvedilol [ADRB2, ADRB3, GJA1, KCNH2, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, |ABCB1
NDUFC2, NPPB, VCAM1, VEGFA PTGS1, XDH
Esmolol IADRB1
IADRA1A, ADRA1B, ADRA1D, ADRB1,
Labetalol ADRB2, ADRB3 CYP2D6
Metoprolol |ADRB1, ADRB2 CYP2C19, CYP2D6 ABCBI,
P * ’ SLC22A2
Nadolol ADRB1, ADRB2, ADRB3 ABCB1
Nebivolol |ADRB1, ADRB2 CYP2D6
Oxprenolol JADRB1 ADRB2, ADRB3 CYP2D6 SLC22A2
Penbutolol JADRB1 ADRB2, ADRB3 ORM1
Pindolol ADRB1 ADRB2, ADRB3, HTR1A, CYP2D6 SLC22A2
HTR1B
Practolol |JADRB1
CYP1A1, CYP1A2, CYP2C19,
Propranolol ADRB1, ADRB3 ADRB2, HTR1A, CYP2D6, CYP3A4, CYP3AS5, ABCBI, ORM1
HTR1B SLC22A2
CYP3A7
Sotalol ADRB1 ADRB2, KCNH2
Timolol ADRB1, ADRB2, ADRB3, LYZ CYP2C19, CYP2D6 IABCB1
[Tabla 9] Bloqueantes de canales de calcio [C08]
Farmacos |Proteina diana Proteina enzimatica [Proteina portadora Proteina
transportadora
CA1, CACNA1B, CACNA1C, 8¥E;ﬁ; 8¥E;'§é
Amlodipino  [CAGNATD, CACNATF, CACNATS, - 1ovpocg’ cypoce,  |ABCBY
P CACNA2D1, CACNA2D3, CACNBH1, ’ ’
CACNB2 CYP2D6, CYP3A4,
’ CYP3A5, CYP3A7
ATP1A1, CACNA1A, CACNA1C,
CACNA1D, CACNA1F, CACNA1G,
CACNA1H, CACNA1Il, CACNA1S,
Bepridil CACNA2D2, CALM1, KCNAS5, 8¥E522 CYP2DS, ABCB 1
KCND3, KCNH2, KCNJ12, KCNJ3,
KCNJ5, KCNJ8, KCNQ1, PDE1A,
PDE1B, TNNC1
CYP2C19, CYP2CS8,
Diltiazem CACNA1C, CACNA1D, CACNA1F, |CYP2C9, CYP2D6, ABCB 1
CACNA1S, CACNG 1 CYP3A4, CYP3A5,
CYP3A7
CACNA1C, CACNA1D, CACNA1F,
CACNA1H, CACNA1S, CACNA2D1, |CYP2C8, CYP2C9,
Felodipino |CACNA2D2, CACNB2, CALM 1, CYP2D6, CYP3A4, ABCB 1

NR3C2, PDE1A, PDE1B, TNNC1,
TNNC2

CYP3AS5, CYP3A7
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continuacion)

Farmacos |Proteina diana Proteina enzimatica [Proteina portadora Proteina
transportadora
CACNA1C, CACNA1D, CACNA1F,
Isradipino CACNA1H, CACNA1S, CACNA2D1, |CYP3A4
CACNA2D2, CACNB2
N CYP2D6, CYP3A4,
Lercanidipino|CACNG1 CYP3A5. CYP3A7
CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C8, CYP2C9,
i CYP3A4, CYP3 A5,
Losartan AGTR1 UGT1A1, UGT1A10, ABCB1, SLC22A6
UGT1A3, UGT2B17,
UGT2B7
CACNA1C, CACNA1D, CACNA1F, |CYP11B1, CYP11B2,
Mibefradil CACNA1G, CACNA1H, CACNA1I, CYP1A1, CYP1A2, ABCE 1
CACNA1S, CACNB1, CACNB2, CYP2D6, CYP3A4,
CACNB3, CACNB4 CYP3A5, CYP3A7
ADRA1A, ADRA1B, ADRA1D,
CACNA1C, CACNA1D, CACNATF, gzgggg' gi';gg;g’
Nicardipino |CACNA1S, CACNA2D1, CACNB?2, ’ ’ ABCB 1
CYP2D6, CYP2E1,
CALM1, CHRM1, CHRM2, CHRM3, CYP3A4. CYP3A5
CHRM4, CHRM5, PDE1A, PDE1B ’
CYP1A1, CYP1A2,
CACNA1C, CACNATD, CACNATF, 853@3’ g(gg?;% ABCB1, ABCC2
Nifedipino  |CACNA1H, CACNA1S, CACNA2D1, c ’ c 1’ e ’ ’
CACNB2, CALM1, KCNA1 YP2D6, CYP2E1,  |ABCCS
’ ’ CYP3A4, CYP3A5,
CYP3A7
CACNA1C, CACNA1D, CACNATF, gﬁ;’éﬁ’gcgsg’gg’s
Nilvadipino |CACNA1S, CACNA2D1, CACNA2D3, c ; ’
CACNB2 YP2C9, CYP2E1,
CYP3A4
AHR, CACNA1C, CACNA1D,
. - CACNA1F, CACNA1S, CACNBH1,
Nimodipino CACNB2, CACNB3, CACNB4, CYP3A4, CYP3A5
NR3C2
Nisoldioino CACNA1C, CACNA1D, CACNA1F, |CYP1A2, CYP3A4, ABCB1
P CACNA1S, CACNA2D1, CACNB2 CYP3A5, CYP3A7
CACNA1C, CACNA1D, CACNA1F,
Nitrendipino [CACNA1H, CACNA1S, CACNA2D1, 8¥E32‘71 CYP3AS5, ABCB 1
CACNA2D2, CACNB2, CACNG1
. CYP2B6, CYP2D6,
Perhexilina [CPT1A, CPT2 CYP3A4
CACNA1A, CACNA1B, CACNA1C,
CACNA1D. CACNATF, CACNA1G, |CYP1A2, CYP2BS, ﬁggg} /:Egm’
CACNA1I, CACNA1S, CACNBH1, CYP2C18, CYP2C19, ABCC3, ABCG2 ’
Verapamilo |CACNB2, CACNB3, CACNB4, CYP2C8, CYP2C9, SL022A1 SLC2’2A4
KCNA10, KCNA3, KCNA7, KCNC2, |CYP2D6, CYP3A4, SLC22A5, SLCO1Aé
KCNH2, KCNJ11, KCNJ6, SCN5A, |CYP3A5, CYP3A7 ’ ’
SLCO1B1
SLC6A4
[Tabla 10] Diuréticos [C03]
Farmacos Proteina diana Profe",'a! Proteina portadora Proteina
enzimatica transportadora
ABP1, ASIC1, ASIC2, PLAU,
Amilorida SCNN1A, SCNN1B, SCNN1D, |ABP1 gtgggﬁl SLC22A2,
SCNN1G, SLC9A1
.__. . |CA1, CA2, CA4, KCNMA1,
Bendroflumetiazida SLC12A3
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Farmacos Proteina diana Pro?elr]a} Proteina portadora Proteina
enzimatica transportadora
SLC10A1, SLC22A11,
Bumetanida gfgl;{éill_C;fé1‘lé§é_C12A2, SLC22A6, SLC22A7,
’ SLC22A8, SLCO1A2
Clorotiazida CA1, CA2, CA4, SLC12A3 SLC22A6
Clortalidona CA 2, SLC12A1, SLC12A3
Conivaptan AVPR1A, AVPR2 CYP3A4
Ciclotiazida CA1, CA2, CA4, FXYD2 SLC22A6
CYP11B2,
Eplerenona NR3C2 CYP3A4,
CYP3A5, CYP3A7
Acido etacrinico  |ATP1A1, SLC12A1, SLC12A2 |GSTA2 SLC22A6 ALB
CA2, GABRA1, GABRA2, QEgSZZAﬁB%EéZZAS
Furosemida GABRA3, GABRA4, GABRAS5, [PGD SLC22A6 éLC22A8 ’ ALB
GABRAG, SLC12A1, SLC12A2 SLCO2A1
. o CA1, CA12, CA2, CA4, CA9,
Hidroclorotiazida KCNMA1, SLC12A3 SLC22A6
ATP1A1, CA1, CA12, CA2,
Hidroflumetiazida [CA4, CA9, KCNMA1,
SLC12A1, SLC12A3
. CA2, KCNE1, KCNQ1,
Indapamida SLC12A3 CYP3A4
Meticlotiazida CA1, CA2, CA4, SLC12A1,
SLC12A3
Metolazona SLC12A3
Politiazida SLC12A3
Quinetazona CA1, CA2, SLC12A1,
SLC12A2, SLC12A3
. CYP11B1, ABCB1, ABCC2,
Espironolactona |AR, NR3C2 CYP2C8 SLCO1A2
Tolvaptan AVPR2
CYP2C19,
Torasemida SLC12A1, SLC12A2 CYP2CS8,
CYP2C9, PTGS1
. SCNN1A, SCNN1B, SCNN1D,
Triamtereno SCNN1G CYP1A2
Triclormetiazida ATP1AT, CA1, CA2, CA4,
SLC12A1, SLC12A3
Teobromina ADORA1, ADORA2A, PDE4B |CYP1A2, CYP2E1
[Tabla 11] Farmacos para enfermedades obstructivas de las vias respiratorias [R03]
. . . . I Proteina Proteina
Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica
portadora transportadora
o ADORA1, ADORA2A,
Aminofilina ADORA3. PDE3A, PDE3B CYP1A2, CYP2E1, CYP3A4
Amlexanox FGF1, IL3, S100A12,
S100A13
Bambuterol ADRB2 BCHE
Beclometasona NR3C1 CYP3A5 SERPINAG
CYP11A1, CYP17A1, CYP19A1, ABCB1
CYP1A1, CYP1B1, CYP2A6, ABCB1:I
CYP2B6, CYP2C19, CYP2CS8, ’
Betametasona ANXA1, NROB1, NR3C1 CYP2C9, CYP2D6, CYP2ET, ﬁgggé
CYP3A4, CYP3A43, CYP3A5, SLCO1A2

CYP3A7, CYP4A11
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. . . . © - Proteina Proteina
Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica
portadora transportadora
\Valerato de NR3C1
betametasona
Bitolterol ADRB2
Budesonida NR3C1 CYP3A4
Ciclesonida NR3C1 CES1, CYP2D6, CYP3A4 SERPINAG6
ADRB1 ADRB2, ADRB3,
Clenbuterol NGF, TNF CYP1A1, CYP1A2
Cromoglicato KCNMA1, S100P
Propionato de NR3C1
dexametasona
ADORA1, ADORA2A,
Difilina PDE4A, PDE4B, PDE4C,
PDE4D, PDE7A, PDE7B
ACHE, ADRA1A, ADRA1B,
ADRA1D, ADRA2A,
. ADRAZ2B, ADRA2C,
Efedrina ADRB1, ADRB2, ADRBS3, CYP2D6, MAOA
SLC18A2, SLC6A2,
SLC6A3, SLC6A4
ADRA1A, ADRA1B,
ADRA1D, ADRA2A, SLC22A1,
Epinefrina ADRAZ2B, ADRA2C, CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4 SLC22A2,
ADRB1, ADRB2, ADRB3, SLC22A5
PAH
Fenoterol ADRB1, ADRB2, ADRB3
Flunisolida NR3C1 CYP3A4 SERPINAG
Propionato de NR3C1, NR3C2, PGR,
fluticasona PLA2GAA CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 SERPINAG
Furoato de NR3C1 CYP3A4
fluticasona
CYP2A6, CYP2C19, CYP2C9,
Formoterol ADRB2 CYP2D6
CYSLTR1, PDE3A, PDE3B,
Ibudilast PDE4A, PDE4B, PDE4C,
PDE4D, PTGIR
Indacaterol ADRB2
. CHRM1, CHRM2, CHRM3, SLC22A4,
Ipratropio CHRM4. CHRM5 CYP2D6, CYP3A4 SLC22A5
Isoetarina ADRB1, ADRB2
ADRB1, ADRB2, ADRB3,
Isoproterenol MAPK1, PIK3R1, PIK3R2, |ICYP1A1
PIK3R3
Mometasona NR3C1 CYP2C8, CYP3A4
Furoato de NR3C1 CYP3A4
mometasona
CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
Montelukast ALOX5, CYSLTR1 CYP3A4. PTGS1 SLCO2B1
Nedocromilo CYSLTR1, CYSLTR2,
FPR1, HSP90AA1, PTGDR
Omalizumab FCER1A, MS4A2
Orciprenalina ADRB2
- ADORA1, ADORA2A,
Oxtrifilina PDE3A, PDE4A CYP1A2 SLC22A7
Pirbuterol ADRB1, ADRB2
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. . . . s Proteina Proteina
Farmacos Proteina diana Proteina enzimatica
portadora transportadora

CYSLTR1, CYSLTR2, IL5,
Pranlukast MUC2, NFKB1, RNASE3, [CYP2C9, CYP3A4 ABCC2

TNF
Procaterol ADRB2
Roflumilast PDE4A, PDE4B, PDE4C,

PDE4D
Salbutamol ADRB1, ADRB2 CYP3A4

CYP2C8, CYP3A4, CYP3AS5,

Salmeterol ADRB2 CYP3A7

Xinafoato de

ADRB2 CYP3A4
salmeterol
Mezcla de xinafoato
de sglmeterol - CYP3A4
propionato de
fluticasona
Terbutalina ADRB2 BCHE
ADORA1, ADORAZ2A, ADA, CYP1A1, CYP1A2,
Teofilina ADORAZ2B, PDE3A, CYP1B1, CYP2C8, CYP2C9, SLC22A7
PDE4A, PDE4B, PDE5A  |CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4
Tiotropio CHRM1, CHRM2, CHRM3 [CYP2D6, CYP3A4 SLC22A4,
’ ’ ’ SLC22A5
Triamcinolona NR3C1 SERPINAG6
CYP1A2, CYP2C19, CYP2CS,
Zafirlukast CYSLTR1 CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4, PTGS 1
[Tabla 12] Agentes modificadores de lipidos [C10]
Farmacos P_rotelna Proteina enzimatica Proteina portadora Proteina
diana transportadora
CYP2B6, CYP2C19,
Atorvastatina AHR, DPP4, |CYP2C8, CYP2C9, ABCB1, ABCC1, ABCC4, ABCCS5,
HMGCR CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5,[SLCO1A2, SLCO1B1
CYP3A7
PPARA,
Bezafibrato |[PPARD, CYP1A1, CYP2C8, CYP3A4 [SLCO1B1
PPARG

CYP2B6, CYP2C19,
CYP2C8, CYP2C9,

Cerivastatina [HMGCR CYP2D6, CYP3A4. CYP3AS5,

ABCB1, ABCC2, ABCG2, SLCO1B1

CYP3A7
CYP1A1, CYP2A6, CYP2B6,
Clofibrato  [PPARA CYP2E1. CYP3A4.
CYP4A11, GSTA2
ANPEP,
Ezetimba  NPCALA, CYP3A4, UGT1AL, UGT1A3\ 5 oB1, ABCC2, SLCO1B1
UGT2B7
SOAT1
. MMP20,
Fenofibrato PPARA CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4

CYP1A1, CYP1A2, CYP2B6,
Fluvastatina [HMGCR CYP2C19, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4

CYP1A2, CYP2C19,

Gemfibrozilo |PPARA CYP2C8. CYP2C9, CYP3A4 SLCO1B1
HDAC2, CYP2C19, CYP2CS,

Lovastatina [HMGCR, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4,[ABCB1, SLCO1A2, SLCO1B1
ITGAL CYP3A5, CYP3A7, PON3
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Farmacos P_rotelna Proteina enzimatica Proteina portadora Proteina
diana transportadora
HCAR2,
Niacina HCARS, CYP2D6 SLC16A1, SLC22A5, SLCO2B1
NNMT, QPRT
ABCB1, ABCB11, ABCC2, ABCG2,
Pravastatina IHMGCR CYP2C8, CYP2C9, SLC22A11, SLC22A6, SLC22A7,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5 [SLC22A8, SLCO1A2, SLCO1BH1,
SLCO2B1
Probucol ABCA1

Rosuvastatina

HMGCR

CYP2C19, CYP2C9,
CYP3A4, CYP3AS

ABCC1, ABCC4

CYP2B6, CYP2C19,

. . HMGCR, CYP2C8, CYP2C9,
Simvastatina ITGB2 CYP2D6. CYP3A4. CYP3A5, ABCB1, SLCO1A2, SLCO1B1
CYP3A7
Levotiroxina J.ARA THRB. lovpocs, cypaas ABCB1, SLC16A2, SLCO1CH ALB, SERPINA7,
TPO TTR
[Tabla 13] Inhibidores de la bomba de protones [A02BC]
. . . . . Proteina Proteina
Farmacos [Proteina diana|Proteina enzimatica
portadora transportadora
CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2C18,
Lansoprazol |ATP4A, ATP4B|CYP2C19, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, ABCB1, ABCG2
CYP3A4, CYP4A11
CYP11A1, CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1,
Omeprazol |ATP4A, ATP4B|CYP2C18, CYP2C19, CYP2C8, CYP2C9, ﬁgggg’ ABCC3,
CYP2D6, CYP3A4
Pantoprazol |ATP4A, ATP4B|CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 pCe, ABCG2,
CYP1A1AA, CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
Rabeprazol |ATP4A, ATP4B CYP2D6, CYP3A4 ABCG2
[Tabla 14] Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital [G03]
Farmacos P_r oteina Proteina enzimatica Proteina portadora Proteina
diana transportadora
Alilestrenol ESR1, PGR |CYP3A4
Clorotrianiseno ESR1
Coriogonadotropina FSHR,
alfa LHCGR
CYP11A1, CYP19A1,
. CYP1A1, CYP1A2,
Clomifeno ESR1, ESR2 CYP2A6. CYP2E1. IABCB1
CYP3A4
Estrégenos conjugados|ESR1, ESR2
Ciproterona AR CYP19A1
AR, CCL2,
ESR1,
Danazol GNRHR, CYP19A1, CYP3A4 SHBG
GNRHR2,
PGR
Desogestrel ESR1, PGR
Dienestrol ESR1, ESR2
T S
Dietilestilbestrol ESR1, ESR2, CYPZCQ' CYP2E1’ ABCB1, ABCG2 TTR
ESRRG ’ ’
CYP3A4
Didrogesterona PGR

24




ES 2720999 T3

(continuacién)

Farmacos P_r oteina Proteina enzimatica Proteina portadora Proteina
diana transportadora
CYP1A1, CYP1B1 ABCB1, ABCC10, ABCG2,
Estradiol ESR1, ESR2, |ICYP1A2, CYP2C19, SLC22A1, SLC22A11, SLC22A2,|ALB, FABP2,
NR1I2 CYP2C8, CYP3A4, SLC22A3, SLCO1A2, SLCO1B1,[SHBG
CYP3A7, UGT1A1 SLCO2B1
Mezcla de estradiol - CYP3A4
levonorgestrel
. ESR1, ESR2,
Estriol NCOA5 ABCB1, SLCO1A2
ABCB1, ABCC1, ABCC11,
COMT, CYP1AT1, ABCC2, ABCC3, ABCC4,
CYP1A2, CYP1B1, ABCG2, SLC10A1, SLC22A10,
Estrona ESR1, ESR2 |CYP2B6, CYP2C9, SLC22A11, SLC22A6, SLC22A8,|ALB
CYP2E1, CYP3A4, SLCO1A2, SLCO1B1,
CYP3A5, CYP4A11 SLCO1B3, SLCO1CH1,
SLCO2B1, SLCO3A1, SLCO4A1
. . ESR1, ESR2, ABCB1, ABCB11, ABCC2,
Etinil Estradiol NR1I2 CYP2C8, CYP3A4 SLC10A1
Etinodiol ESR1, PGR
Etonogestrel ESR1, PGR [CYP3A4
AR, ESR1,
Fluoximesterona NR3C1, SHBG
PRLR
Folitropina alfa
(recombinacion FSHR
genética)
Folitropina beta FSHR
Folitropina beta
(recombinacion FSHR
genética)
Qaprogto de PGR
hidroxiprogesterona
AR, ESR1,
Levonorgestrel PGR, CYP19A1 CYP3A4
SRD5A1
Lutropina Alfa LHCGR
. CYP2C8, CYP2C9,
Medroxiprogesterona |[ESR1, PGR CYP3A4. HSD3B2
Megestrol NR3C1, PGR ABCB1
Metiltestosterona AR CYP19A1, CYP2BS, SLC22A8, SLCO1A2 ALB, SHBG
CYP3A4
. . CYP2D6, CYP3A4,
Mifepristona NR3C1, PGR CYP3A5. CYP3A7 IABCB1, ABCC1
Fenpropionato de AR CYP19A1
nandrolona
. CYP2C19, CYP3A4,
Noretindrona PGR CYP3A5, CYP3A7 ABCB1
CYP17A1, CYP1A1,
cyPi7at,  [SUEMAS CYEIST ABCB1, ABCB11, ABCCH,
Progesterona ESR1, ’ ’ SLC10A1, SLC22A1, SLC22A2,
NR3C2, PGR CYP2C8, CYP2C9, SLC22A3
’ CYP2D6, CYP3A4,
CYP3A5, CYP3A7
AOX1, CYP19A1,
Raloxifeno ESR1, ESR2 |CYP2B6, CYP2CS,

CYP3A4
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Farmacos P_r oteina Proteina enzimatica Proteina portadora Proteina
diana transportadora

Estrg’agenos conjugados ESR1, ESR2
sintéticos, B

CYP11A1, CYP19A1,

CYP1A1, CYP1B1,

AKR1CA CYP2A13, CYP2BS6, ABCB1, ABCG2, SLC10A1,
Testosterona AKR‘IC2’ AR CYP2C19, CYP2CS, SLC22A1, SLC22A3, SLC22A4, |ALB, SHBG
’ CYP2C9, CYP3A4, SLC22A7, SLC22A8, SLCO1A2

CYP3A43, CYP3AS5,

CYP3A7, MAOA
Propionato de AR
testosterona
Urofolitropina FSHR

[Tabla 15] Terapia tiroidea [H03]
Farmacos P_r oteina Proteina enzimatica Proteina portadora Proteina
diana transportadora
Carbimazol [TPO
ABCB1, SLC10A1, SLC16A10,
Liotrix THRA, cYP2Cs SLC16A2, SLC22A8, SLCO1A2, ALB, SERPINA?,
THRB SLCO1B1, SLCO1B3, SLCO1CH1, TTR

SLCO4A1, SLCO4C1

CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
Metimazol TPO CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4

DIO1,

Propiltiouracilo DIO2. TPO

La informacién de secuencia genémica individual utilizada en el presente documento puede determinarse mediante
el uso de un método de secuenciacion bien conocido. Adicionalmente, pueden usarse servicios como Complete
Genomics, BGI (Beijing Genome Institute), Knome, Macrogen y DNALink que proporcionan servicios
comercializados, pero la presente invencion no se limita a los mismos.

En la presente invencion, la informacién de variacion de secuencia génica presente en una secuencia gendémica
individual puede extraerse usando diversos métodos y puede obtenerse a través de analisis de comparacion de
secuencias mediante el uso de un programa, por ejemplo, ANNOVAR (Wang et al., Nucleic Acids Research, 2010;
38 (16): e164), SVA (Sequence Variant Analyzer) (Ge et al., Bioinformatics. 2011; 27 (14): 1998-2000), BreakDancer
(Chen et al., Nat Methods. Septiembre de 2009; 6 (9): 677-81) y similares, que comparan una secuencia con un
grupo de referencia, por ejemplo, la secuencia genémica de HG19.

La informacion de variacion de la secuencia del gen puede recibirse/obtenerse a través de un sistema informatico.
En este aspecto, el método de la presente invencion puede incluir adicionalmente recibir la informacion de variacion
de secuencia génica a través de un sistema informatico. El sistema informatico utilizado en la presente invencion
puede incluir o acceder a una o mas bases de datos que incluyen informacién acerca del gen implicado en la
farmacodinamica o la farmacocinética de un farmaco o un grupo de farmacos especificos, por ejemplo, un gen que
codifica una proteina diana pertinente a un farmaco, una proteina enzimatica implicada en el metabolismo de
farmacos, una proteina transportadora, una proteina portadora o similares. Estas bases de datos pueden incluir una
base de datos publica o privada o una base de conocimientos, que proporcione informacién acerca de la interaccion
gen/proteina/farmaco/proteina y similares, entre ellas, DrugBank (http://www.drugbank.ca/), KEGG Drug
(http://www.genome.jp/kegg/drug/) y PharmGKB (http://www.pharmgkb.org/), pero no se limitan a las mismas.

En la presente invencion, el farmaco o grupo de farmacos predeterminados puede ser informacion introducida por un
usuario, informacioén introducida a partir de una prescripcion o informacién introducida a partir de una base de datos
incluyendo informacién acerca de un farmaco eficaz en el tratamiento de una enfermedad especifica. La prescripcion
puede incluir una prescripcién electrénica, pero no se limita a la misma.

La expresion "puntuacién de variacion de secuencia génica" utilizada en el presente documento se refiere a una
puntuacién numérica de un grado de la variaciéon de secuencia genémica individual que provoca una variaciéon de
secuencia de aminoacidos (sustitucion, adicién o supresion) de una proteina codificada por un gen o una variacion
de control de transcripcién y, por tanto, provoca un cambio o dafio significativo a una estructura y/o funcién de la
proteina cuando la variaciéon de secuencia gendémica se encuentra en una region del exéon del gen que codifica la
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proteina. La puntuacion de variacion de secuencia génica puede calcularse teniendo en cuenta un grado de
conservacion evolutiva del aminoacido en una secuencia gendmica, un grado de un efecto de una caracteristica
fisica del aminoacido modificado en una estructura o funcién de la proteina correspondiente.

La puntuacién de variacion de secuencia génica utilizada para calcular la puntuacion de dafio proteinico individual y
la puntuacion de farmaco individual de acuerdo con la presente invencién pueden calcularse mediante el uso de un
método conocido en la técnica. Por ejemplo, la puntuacién de variacion de secuencia génica puede calcularse a
partir de la informaciéon de variacidon de secuencia génica mediante el uso de un algoritmo tal como SIFT
(Clasificacion de Tolerante o Intolerante, Pauline C et al., Genome Res. Mayo de 2001; 11 (5): 863-874 Pauline C et
al., Genome Res. Marzo de 2002; 12 (3): 436-446; Jing Hul et al., Genome Biol. 2012; 13 (2): R9), PolyPhen,
PolyPhen-2 (Fenotipado de polimorfismo, Ramensky V et al., Nucleic Acids Res. 1 de septiembre de 2002; 30 (17):
3894-3900; Adzhubei IA et al., Nat Methods 7 (4): 248-249 (2010)), MAPP (Eric A. et al., Multivariate Analysis of
Protein Polymorphism, Genome Research 2005; 15: 978-986), Logre (Valor de E de Pfam de Log R, Clifford RJ et
al., Bioinformatics 2004; 20: 1006-1014), Mutation Assessor (Reva B et al., Genome Biol. 2007; 8: R232,
http://mutationassessor.org/), Condel (Gonzalez-Perez A et al., The American Journal of Human Genetics 2011; 88:
440-449, http://bg.upf.edu/fannsdb/), GERP (Cooper et al., Genomic Evolutionary Rate Profiling, Genome Res. 2005;
15: 901-913, http://mendel.stanford.edu/SidowlLab/downloads/gerp/), CADD (agotamiento combinado dependiente
de la anotacion, http://cadd.gs.washington.edu/), MutationTaster, MutationTaster2 (Schwarz et al., MutationTaster2:
mutation  prediction  for the  deep-sequencing age. Nature  Methods  2014; 11: 361-362,
http://www.mutationtaster.org/), PROVEAN (Choi et al., PLoS One. 2012; 7 (10): e46688), PMut (Ferrer-Costa et al.,
Proteins 2004; 57 (4): 811-819, http://mmb.pcb.ub.es/PMut/), CEO (Optimizacion de entropia combinatoria, Reva et
al., Genome Biol 2007; 8 (11): R232), SNPeffect (Reumers et al., Bioinformatics. 2006; 22 (17): 2183-2185,
http://snpeffect.vib.be), fathmm (Shihab et al., Functional Analysis through Hidden Markov Models, Hum Mutat 2013
34: 57-65, http://fathmm.biocompute.org.uk/) y similares, pero la presente invencion no se limita a los mismos.

Los algoritmos descritos anteriormente se configuran para identificar cuanto afecta cada variacién de secuencia
génica a la funcion de una proteina, cuanto dafia el efecto a la proteina o si hay o no otros efectos. Estos algoritmos
se configuran basicamente para tener en cuenta una secuencia de aminoacidos de una proteina codificada por un
gen correspondiente y su cambio pertinente provocado por una variacién de secuencia de gen individual y, por tanto,
para determinar un efecto sobre una estructura y/o funcién de la proteina correspondiente.

En una realizacion de ejemplo de la presente invencion, se usa un algoritmo SIFT (Clasificacion de Tolerante o
Intolerante, por sus siglas en inglés) para calcular una puntuacién de variacién de secuencia génica individual. En el
caso del algoritmo SIFT, la informacion de variacion de secuencia génica se introduce en forma de un archivo VCF
(Formato de Llamada de Variante, por sus siglas en inglés) y se puntia el grado de dafio provocado por cada
variacion de secuencia génica para el gen correspondiente. En el caso del algoritmo SIFT, como la puntuacién
calculada sea mas cercana a 0, se considera que una proteina codificada por un gen correspondiente esta
gravemente dafiada y, por tanto, su funcién esta dafiada y, como la puntuacion calculada sea mas cercana a 1, se
considera que la proteina codificada por el gen correspondiente mantiene su funcién normal.

En el caso de otro algoritmo PolyPhen-2, cuanto mas alta sea la puntuacion calculada, se considera que mas
dafada esta una funcién de una proteina codificada por un gen correspondiente.

Recientemente, se publicd un estudio (Gonzalez-Pérez, A. y Lopez-Bigas, N. Improving the assessment of the
outcome of nonsynonymous SNVs with a consensus deleteriousness score, Condel. The American Journal of
Human Genetics, 2011; 88 (4): 440-449) que sugiere un algoritmo Condel mediante comparacién y combinacién de
SIFT, Polyphen2, MAPP, Logre y Mutation Assessor. En este estudio, los cinco algoritmos descritos anteriormente
se comparan mediante el uso de HumVar y HumDiv (Adzhubei, IA et al., A method and server for predicting
damaging missense mutations. Nature methods, 2010; 7 (4): 248-249) como conjunto de datos conocidos
relacionados con las variaciones de secuencia génica que dafan una proteina y variaciones de secuencia génica
con menos efecto. Como resultado, el 97,9 % de las variaciones de secuencia génica que dafian una proteina y el
97,3 % de las variaciones de secuencia génica con menos efecto de HumVar se detectaron de manera idéntica por
al menos tres de los cinco algoritmos descritos anteriormente, y el 99,7 % de las variaciones de secuencia génica
dafiando una proteina y el 98,8 % de las variaciones de secuencia génica con menos efecto de HumDiv se
detectaron de manera idéntica por al menos tres de los cinco algoritmos descritos anteriormente. Adicionalmente,
como resultado de dibujar una ROC (curva de operacion del receptor, por sus siglas en inglés) que muestra la
precision de los resultados de calculo de los cinco algoritmos y una combinacion de los algoritmos que utilizan
HumDiv y HumVar, se confirmé que la uniformidad de ABC (area bajo la curva de operacion del receptor, por sus
siglas en inglés) es considerablemente alta (69 % a 88,2 %). Es decir, los algoritmos descritos anteriormente son
diferentes en el método de calculo, pero las puntuaciones de variacién de secuencia génica calculadas se
correlacionan significativamente entre si. Por tanto, se incluye en el alcance de la presente invencion,
independientemente de los tipos de algoritmos que calculen las puntuaciones de variacidon de secuencia génica para
aplicar una puntuacion de variacién de secuencia génica calculada mediante la aplicacién de los algoritmos descritos
anteriormente o un método que emplee los algoritmos en las etapas del céalculo de una puntuacién de dafo
proteinico individual y una puntuacién de farmaco individual de acuerdo con la presente invencion.
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Cuando se produce una variaciéon de secuencia génica en una region del exén de un gen que codifica una proteina,
la variacion de secuencia génica puede afectar directamente a una estructura y/o funcién de la proteina. Por tanto, la
informacioén de variacion de secuencia génica puede asociarse a un grado de dafio a la funcién de una proteina. En
este aspecto, el método de la presente invencion calcula una puntuacién de dafo proteinico individual sobre la base
de la puntuacién de variacion de secuencia génica descrita anteriormente en la etapa a continuacion.

La "puntuacion de dafio proteinico" utilizada en el presente documento se refiere a una puntuacion calculada
resumiendo puntuaciones de variacién de secuencia génica cuando se encuentran dos o0 mas variaciones de
secuencia significativas en una region del gen que codifica una Unica proteina, de manera que la proteina Unica
tenga dos o mas puntuaciones de variacion de secuencia génica. Si hay una Unica variacién de secuencia
significativa en la region del gen que codifica la proteina, una puntuacién de variacién de secuencia génica es
idéntica a una puntuacion de dafo proteinico. En el presente documento, si hay dos o mas variaciones de secuencia
génica que codifican una proteina, una puntuacion de dafio proteinico se calcula como una media de las
puntuaciones de variacion de secuencia génica calculadas para las variaciones respectivas. Una media de este tipo
puede calcularse, por ejemplo, pero sin limitaciéon, midiendo una media geométrica, una media aritmética, una media
armonica, una media geométrica aritmética, una media armodnica aritmética, una media armonica geométrica,
medias pitagdricas, una media intercuartilica, una media cuadratica, una media truncada, una media winsorizada,
una media ponderada, una media geométrica ponderada, una media aritmética ponderada, una media arménica
ponderada, una media de una funcién, una media generalizada, una media f generalizada, un percentil, un valor
maximo, un valor minimo, un modo, una mediana, un intervalo medio, una tendencia central, una multiplicacion
simple o una multiplicacién ponderada o mediante una operacién funcional de los valores calculados.

En un aspecto de ejemplo de la presente divulgacion, la puntuacion de dafio proteinico se calcula mediante la
Ecuacién 1 a continuacion. La Ecuacién 1 a continuacion puede modificarse de diversas maneras, y, por tanto, la
presente divulgacion no se limita a la misma.

[Ecuacion 1]

En la Ecuacion 1, Sg es una puntuacion de dafio proteinico de una proteina codificada por un gen g, n es el nimero
de variaciones de secuencia diana para el analisis entre las variaciones de secuencia del gen g, vi es una
puntuacién de variacién de secuencia génica de una i-ésima variacién de secuencia génica y p es un numero real
distinto de 0. En la Ecuacion 1, cuando un valor de p es 1, la puntuacion de dafio proteinico es una media aritmética,
si el valor de p es -1, la puntuacién de dafio proteinico es una media armoénica y si el valor de p esta cerca del limite
0, la puntuacién de dafio proteinico es una media geométrica.

En la presente invencion, una puntuacion de dafo proteinico individual se calcula mediante la Ecuacion 2 a
continuacion.

[Ecuacién 2]

En la Ecuacion 2, Sg es una puntuacion de dafio proteinico de una proteina codificada por un gen g, n es el nimero
de variaciones de secuencia diana para el analisis entre variaciones de secuencia del gen g, vi es una puntuacion de
variacion de secuencia génica de una i-ésima variacién de secuencia génica i y wi es una ponderacion asignada a vi.
Si todas las ponderaciones wi tienen el mismo valor, la puntuacion de dafio proteinico Sg es una media geométrica
de las puntuaciones de variacion de secuencia génica vi. La ponderacion puede asignarse teniendo en cuenta una
clase de la proteina correspondiente, la clasificacion farmacodinamica o farmacocinética de la proteina
correspondiente, los parametros farmacocinéticos de la proteina enzimatica de un farmaco correspondiente, un
grupo de poblacién o una distribucién por raza.

La expresion "parametros farmacocinéticos de la proteina enzimatica de un farmaco correspondiente" utilizada en el

presente documento incluye Vmax, Km, Kcat/Km y similares. Vméax es una velocidad maxima de reaccion enziméatica
cuando una concentracion de sustrato es muy alta y Km es una concentracion de sustrato que provoca que la
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reaccion alcance 1/2 Vmax. La Km puede considerarse como la afinidad entre la enzima correspondiente y el
sustrato correspondiente. A medida que disminuye la Km, aumenta la fuerza de unién entre la enzima
correspondiente y el sustrato correspondiente. Kcat, denominada nimero de recambio de una enzima, se refiere al
numero de moléculas de sustrato metabolizadas durante 1 segundo en cada sitio activo enzimatico cuando la
enzima se activa a una velocidad maxima y significa qué tan rapido ocurre realmente la reaccion enzimatica.

De acuerdo con el método de la presente invencion, una puntuacion de farmaco individual se calcula en la siguiente
etapa asociando la puntuacién de dafio proteinico descrita anteriormente con una relacién farmaco-proteina.

La expresién "puntuacion de farmaco" utilizada en el presente documento se refiere a un valor calculado con
respecto a un farmaco predeterminado encontrando una proteina diana implicada en la farmacodinamica o la
farmacocinética del farmaco, una proteina enzimatica implicada en el metabolismo del farmaco, una proteina
transportadora o una proteina portadora cuando se administra el farmaco predeterminado, calculando puntuaciones
de dafio proteinico de las proteinas y resumiendo las puntuaciones.

En la presente invencion, si dos o mas proteinas implicadas en la farmacodinamica o la farmacocinética de un
farmaco o un grupo de farmacos predeterminados se dafian, se calcula una puntuaciéon de farmaco como una media
de las puntuaciones de dafio proteinico. Una media de este tipo puede calcularse, por ejemplo, pero sin limitacion,
midiendo una media geométrica, una media aritmética, una media armonica, una media geométrica aritmética, una
media armoénica aritmética, una media arménica geométrica, medias pitagdricas, una media intercuartilica, una
media cuadratica, una media truncada, una media winsorizada, una media ponderada, una media geométrica
ponderada, una media aritmética ponderada, una media arménica ponderada, una media de una funcioén, una media
generalizada, una media f generalizada, un percentil, un valor maximo, un valor minimo, un modo, una mediana, un
intervalo medio, una tendencia central, una multiplicacion simple o una multiplicacion ponderada o mediante una
operacioén funcional de los valores calculados.

La puntuacién de farmaco puede calcularse ajustando las ponderaciones de una proteina diana implicada en la
farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco correspondiente, una proteina enzimatica implicada en el
metabolismo del farmaco, una proteina transportadora o una proteina portadora teniendo en cuenta caracteristicas
farmacolégicas y la ponderacion puede asignarse teniendo en cuenta los parametros farmacocinéticos de la proteina
enzimatica de un farmaco correspondiente, un grupo de poblacion, una distribucion por raza o similares.
Adicionalmente, aunque no interactien directamente con el farmaco correspondiente, pueden tenerse en cuenta
proteinas que interactien con un precursor del farmaco correspondiente y productos metabodlicos del farmaco
correspondiente, por ejemplo, proteinas implicadas en una via farmacoldégica, y pueden combinarse puntuaciones de
dafo proteinico de las mismas para calcular la puntuacién del farmaco. Adicionalmente, también pueden tenerse en
cuenta puntuaciones de dafio proteinico de proteinas que interactian significativamente con las proteinas implicadas
en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco correspondiente y pueden combinarse para calcular la
puntuacién del farmaco. La informacion acerca de las proteinas implicadas en una via farmacolégica del farmaco
correspondiente, que interactia significativamente con las proteinas de la via, o implicadas en una via de
transduccion de sefales de las mismas puede buscarse en bases de datos biolégicas conocidas tales como
PharmGKB (Whirl-Carrillo et al., Clinical Pharmacology & Therapeutics 2012; 92 (4): 414-4171), la base de datos de
interaccion proteina-proteina de mamifero MIPS (Pagel et al., Bioinformatics 2005; 21 (6): 832-834), BIND (Bader et
al., Biomolecular Interaction Network Database, Nucleic Acids Res. 1 de enero de 2003; 31 (1): 248-50), Reactome
(Joshi-Tope et al., Nucleic Acids Res. 1 de enero de 2005; 33 (edicion de la base de datos): D428-32) y similares.

En un aspecto de ejemplo de la presente divulgacion, la puntuacién de farmaco se calcula mediante la Ecuacion 3 a
continuacién. La Ecuacion 3 a continuacion puede modificarse de diversas maneras, y, por tanto, la presente
divulgacion no se limita a la misma.

[Ecuacion 3]

1y
=1

En la Ecuacién 3, Sd es una puntuacién de farmaco de un farmaco d, n es el nimero de proteinas directamente
implicadas en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco d o que interactian con un precursor del farmaco
correspondiente o productos metabdlicos del farmaco correspondiente, por ejemplo, proteinas codificadas por uno o
mas genes seleccionados entre un grupo de genes implicado en una via farmacoldgica, gi es una puntuaciéon de
dafo proteinico de una proteina directamente implicada en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco d o
que interactua con un precursor del farmaco correspondiente o productos metabdlicos del farmaco correspondiente,
por ejemplo, una proteina codificada por uno 0 mas genes seleccionados entre un grupo de genes implicado en una
via farmacoldgica y p es un nimero real distinto de 0. En la Ecuacién 3, cuando un valor de p es 1, la puntuacién de
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farmaco es una media aritmética, si el valor de p es -1, la puntuacién de farmaco es una media arménica y si el valor
de p esta cerca del limite 0, la puntuacién de farmaco es una media geométrica.

En la presente invencion, la puntuacion de un farmaco individual se calcula mediante la Ecuacion 4 a continuacion.

[Ecuacion 4]

Sigr.g,)= (.

#

i=1

En la Ecuacién 4, Sd es una puntuacién de farmaco de un farmaco d, n es el nimero de proteinas directamente
implicadas en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco d o que interactian con un precursor del farmaco
correspondiente o productos metabdlicos del farmaco correspondiente, por ejemplo, proteinas codificadas por uno o
mas genes seleccionados entre un grupo de genes implicado en una via farmacoldgica, gi es una puntuaciéon de
dafo proteinico de una proteina directamente implicada en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco d o
que interactua con un precursor del farmaco correspondiente o productos metabdlicos del farmaco correspondiente,
por ejemplo, una proteina codificada por uno o mas genes seleccionados entre un grupo de genes implicado en una
via farmacolégica y wi es una ponderacion asignada a gi. Si todas las ponderaciones wi tienen el mismo valor, la
puntuacién de farmaco Sd es una media geométrica de las puntuaciones de dafio proteinico gi. La ponderacion
puede asignarse teniendo en cuenta un tipo de la proteina, la clasificacion farmacodinamica o farmacocinética de la
proteina, los parametros farmacocinéticos de la proteina enzimatica de un farmaco correspondiente, un grupo de
poblacién o una distribucion por raza.

En el caso de un método de calculo de la media geométrica utilizado en una realizaciéon de ejemplo de la presente
invencion, las ponderaciones se asignan por igual, independientemente de una caracteristica de una relacion
farmaco-proteina. Sin embargo, es posible calcular una puntuacién de farmaco asignando ponderaciones teniendo
en cuenta cada caracteristica de una relacion farmaco-proteina como se describe en otra realizaciéon de ejemplo
mas. Por ejemplo, pueden asignarse diferentes puntuaciones a una proteina diana de un farmaco y una proteina
transportadora relacionada con el farmaco. Adicionalmente, es posible calcular una puntuacién de farmaco
asignando los parametros farmacocinéticos Km, Vmax y Kcat/Km como ponderaciones a la proteina enzimatica de
un farmaco correspondiente. Ademas, por ejemplo, puesto que una proteina diana se considera mas importante que
una proteina transportadora en términos de accion farmacoldgica, se le puede asignar una mayor ponderacion, o
pueden asignarse altas ponderaciones a una proteina transportadora o una proteina portadora con respecto a un
farmaco cuya eficacia es sensible a una concentracion, pero la presente invencion no se limita a esto. La
ponderacion puede ajustarse minuciosamente de acuerdo con caracteristicas de una relacién entre un farmaco y
una proteina relacionada con el farmaco y caracteristicas de una interaccion entre el farmaco y la proteina. Puede
usarse un algoritmo sofisticado configurado para asignar una ponderacion de una caracteristica de una interaccion
entre un farmaco y una proteina, por ejemplo, a una proteina diana y una proteina transportadora pueden
asignarseles 2 puntos y 1 punto, respectivamente.

En la descripcidon anterior, solo se ha ejemplificado la proteina que interactia directamente con un farmaco. Sin
embargo, como se describe en una realizacion de ejemplo de la presente invencion, la capacidad predictiva de la
Ecuacién anterior puede mejorarse mediante el uso de informacién acerca de la proteina que interactia con un
precursor del farmaco correspondiente o productos metabdlicos del farmaco correspondiente, la proteina que
interactua significativamente con proteinas implicadas en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco
correspondiente y la proteina implicada en una via de transduccion de sefales de la misma. Es decir, mediante el
uso de informacion acerca de una red de interaccidon proteina-proteina o via farmacoldgica, es posible usar
informacién acerca de diversas proteinas pertinentes a la misma. Es decir, incluso si no se encuentra una variacion
significativa en la proteina que interactua directamente con el farmaco, de manera que no se calcule ninguna
puntuacién de dafo proteinico con respecto a la proteina o si no hay dafo (por ejemplo, 1,0 punto cuando se aplica
un algoritmo SIFT), puede usarse una media (por ejemplo, una media geométrica) de puntuaciones de dafio
proteinico de proteinas que interactian con la proteina o implicadas en la misma via de transduccién de sefales de
la proteina como una puntuacion de dafo proteinico de la proteina de manera que se use para el céalculo de una
puntuacién de farmaco.

La puntuacion de farmaco individual puede calcularse con respecto a todos los farmacos de los que puede
obtenerse informacion acerca de una o mas proteinas asociadas o algunos farmacos seleccionados entre los
farmacos. Adicionalmente, la puntuacién de farmaco individual puede convertirse en un intervalo.

El método de la presente invencidon puede incluir adicionalmente: determinar el orden de prioridad entre farmacos

aplicables a un individuo mediante el uso de la puntuaciéon de farmaco individual descrita anteriormente; o
determinar si usar o no los farmacos aplicables al individuo mediante el uso de la puntuacién de farmaco individual
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descrita anteriormente.

Aungue la puntuacién de farmaco individual puede aplicarse a cada uno de los farmacos, puede ser mas util cuando
se aplica a farmacos clasificados por enfermedad, caracteristica clinica o actividad, o farmacos médicamente
comparables. El sistema de clasificacion de farmacos que puede usarse en la presente invencién puede incluir, por
ejemplo, codigos ATC (Sistema de Clasificacion Anatomico Terapéutico Quimico), las 15 clases de farmacos mas
frecuentemente prescritas durante los afios 2005 a 2008 en los Estados Unidos (Health, Estados Unidos, 2011,
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades), una lista de farmacos con marcadores
farmacogendmicos conocidos que pueden influir en la informacion del efecto del farmaco que se describe en el
prospecto del farmaco o una lista de farmacos retirados del mercado debido a sus efectos secundarios.

El método de la presente invencion puede incluir adicionalmente el calculo de una puntuacion de prescripcion.

La expresion "puntuacion de prescripcion" utilizada en el presente documento se refiere a una puntuacién calculada
mediante el resumen de las puntuaciones de farmaco determinadas con respecto a los farmacos, respectivamente,
cuando se administran dos o mas farmacos al mismo tiempo o a una corta distancia de tiempo suficiente para
afectar significativamente a las acciones farmacoldgicas de los mismos. En la presente invencién, cuando dos o mas
farmacos se determinan sobre la base del orden de prioridad entre los farmacos y deben administrarse al mismo
tiempo, la puntuaciéon de prescripcion puede calcularse resumiendo puntuaciones de farmaco determinadas con
respecto a los farmacos respectivos. Por ejemplo, si no hay ninguna proteina que interactie habitualmente con los
farmacos, la puntuacion de prescripcion puede calcularse simplemente promediando o sumando o multiplicando las
puntuaciones de farmaco. Si hay una proteina que interactia habitualmente con los farmacos, la puntuacion de
prescripcion puede calcularse asignando, por ejemplo, una doble ponderacion a una puntuacion de dafio proteinico
de la proteina correspondiente que interactia habitualmente para calcular puntuaciones de farmaco de los farmacos
respectivos y después sumar las puntuaciones de farmaco correspondientes.

La puntuacién de prescripcion se proporciona para determinar la idoneidad o el riesgo de los farmacos incluidos en
una prescripcién aplicada a un individuo sobre los efectos de los farmacos respectivos. En este aspecto, el método
de la presente invencién puede incluir adicionalmente determinar la idoneidad o el riesgo de una prescripcion
aplicada a un individuo.

La invenciéon de la presente invencion puede realizarse con el fin de prevenir los efectos secundarios de un farmaco,
pero no se limita al mismo.

La FIG. 1 es un diagrama de flujo que ilustra cada etapa de un método para proporcionar informaciéon para
personalizar la seleccion de farmacos usando variaciones de secuencia genémica individuales de acuerdo con una
realizaciéon de ejemplo de la presente invencion. En una realizacién de ejemplo de la presente invencion, el método
para proporcionar informacién para personalizar la seleccion de farmacos se realiza secuencialmente (1)
introduciendo o recibiendo informacién de secuencia gendmica de un usuario individual (S100), (2) introduciendo o
recibiendo informacion pertinente a un farmaco o un grupo de farmacos predeterminados (S110), (3) determinar la
informacién de variacion de secuencia génica del usuario individual (S120), (4) calcular una puntuaciéon de dafio
proteinico individual con respecto al farmaco o el grupo de farmacos predeterminados (S130), (5) calcular una
puntuacién de farmaco individual con respecto al farmaco o el grupo de farmacos predeterminados (S140), (6)
marcar la puntuacion de farmaco y clasificar los farmacos clasificando o determinando el orden de prioridad entre los
farmacos de acuerdo con la clasificacién de puntuacion de farmaco (S150) y (7) seleccionar un farmaco teniendo en
cuenta la puntuacion de farmaco y la prioridad y calcular una puntuacion de prescripcién (S160).

Si se selecciona una puntuacion de farmaco clasificada por clasificacion como se ha descrito anteriormente, el
método de la presente invencion puede incluir adicionalmente ayudar a un médico a cargo de la prescripcion en la
toma de una decision proporcionando un proceso de calculo farmacogendémico y un fundamento para calcular la
puntuacién de farmaco como informacion en forma de un diagrama, un grafico, una explicacion y similares. Es decir,
la invencion de acuerdo con la presente invencion puede incluir adicionalmente proporcionar una o mas
informaciones entre la informacion de variacién de secuencia génica, una puntuacion de variacién de secuencia
génica, una puntuacion de dafio proteinico, una puntuacion de farmaco e informacién utilizada para el calculo de la
misma, que son fundamentos para determinar el orden de prioridad entre farmacos de la presente invencion. Por
ejemplo, como se ilustra en la FIG. 3, cuando un usuario selecciona un farmaco especifico, Terbutalina, es posible
proporcionar un diagrama, un cuadro, una explicacion y similares, con respecto a los fundamentos
farmacogendmicos para calcular una puntuacién de farmaco del farmaco correspondiente.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un sistema para personalizar la selecciéon de farmacos usando
variaciones de secuencia gendmica individuales, incluyendo el sistema: una base de datos en la que puede
buscarse o de la que puede extraerse informacién pertinente a un gen o una proteina relacionada con un farmaco o
un grupo de farmacos aplicables a un individuo; una unidad de comunicacién accesible para la base de datos; un
primer modulo de calculo configurado para calcular una o mas informaciones de variacion de secuencia génica
implicadas en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos sobre la base de la
informacion; un segundo maédulo de calculo configurado para calcular una puntuacién de dafo proteinico individual
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mediante el uso de la informacion de variacién de secuencia génica; un tercer médulo de calculo configurado para
calcular una puntuacion de farmaco individual mediante la asociacién de la puntuacién de dafio proteinico individual
a una relacién farmaco-proteina; y una unidad de visualizacion configurada para visualizar los valores calculados por
los médulos de célculo.

En la presente invencion, un médulo puede representar una combinacién funcional o estructural de hardware para
implementar el espiritu técnico de la presente invencién y el software para impulsar el hardware. Por ejemplo, el
moédulo puede ser un codigo predeterminado y una unidad légica de un recurso de hardware mediante el cual se
ejecuta el codigo predeterminado. Es obvio para los expertos en la materia que el moédulo no significa
necesariamente cédigos conectados fisicamente o un tipo de hardware.

La expresién "mdédulo de calculo” utilizada en el presente documento puede representar un cédigo predeterminado y
una unidad légica de un recurso de hardware mediante el cual se ejecuta el cédigo predeterminado para calcular
cada puntuacién sobre la base de la puntuacion de variacion de secuencia génica, la puntuacion de dafio proteinico,
la puntuacion de farmaco y la informacion como fundamento para el calculo de la misma con respecto a un farmaco
y un gen de diana de analisis de acuerdo con la presente invencion, pero no significa necesariamente cédigos
conectados fisicamente o un tipo de hardware.

El sistema de acuerdo con la presente invencion puede incluir adicionalmente un cuarto médulo de calculo
configurado para calcular el orden de prioridad entre los farmacos aplicables al individuo mediante el uso de la
puntuacién de farmaco individual calculada mediante el tercer médulo de célculo; o determinar si usar o no los
farmacos aplicables al individuo mediante el uso de la puntuacién de farmaco individual descrita anteriormente.

El sistema de acuerdo con la presente invencion puede incluir adicionalmente un quinto médulo de calculo
configurado para calcular una puntuaciéon de prescripcion resumiendo puntuaciones de farmaco determinadas con
respecto a farmacos respectivos si dos 0 mas farmacos se determinan sobre la base del orden de prioridad entre los
farmacos y la necesidad de ser administrado al mismo tiempo.

El sistema de acuerdo con la presente invencion puede incluir adicionalmente una interfaz de usuario configurada
para introducir una lista de farmacos o grupos de farmacos por parte del usuario o acceder a una base de datos que
incluya informacioén acerca de un farmaco o un grupo de farmacos eficaces en el tratamiento de una enfermedad
especifica y extraer informacién pertinente y, de este modo, calcular y proporcionar una puntuacion de farmaco del
farmaco.

El sistema de acuerdo con la presente invencion puede incluir adicionalmente una unidad de visualizacion
configurada para visualizar los valores calculados por los respectivos médulos de calculo o un proceso de calculo
para determinar el orden de prioridad entre los farmacos y la informacion como fundamento para el célculo o la
determinacion.

En el sistema de acuerdo con la presente invencion, la base de datos o un servidor que incluye informacion de
acceso, la informacioén calculada y la interfaz de usuario conectada a los mismos pueden usarse si estuvieran unidos
entre si.

Si se produce nueva informacién farmacoldgica/bioquimica con respecto a una relacion farmaco-proteina, el sistema
de acuerdo con la presente invencion se actualiza inmediatamente de manera de usarse para una personalizacion
mejorada adicionalmente de la seleccion de farmacos. En una realizacion de ejemplo de la presente invencion,
cuando se actualiza la base de datos o la base de conocimientos, se actualizan la informacién de variacion de
secuencia génica, la puntuacién de variacion de secuencia génica, la puntuacion de dafio de proteina, la puntuacion
de farmaco y la informacion como fundamento para el calculo de la misma se almacenan en los modulos de calculo
respectivo.

La FIG. 2 es una vista de configuracién esquematica de un sistema para personalizar la selecciéon de farmacos
usando variaciones de secuencia gendmica individuales de acuerdo con una realizacion de ejemplo de la presente
invencion. Un sistema 10 de la presente invencién puede incluir una base de datos (BD) 100 en la que puede
buscarse o de la que puede extraerse informacion pertinente a un gen o proteina relacionados con un farmaco o un
grupo de farmacos, una unidad de comunicacién 200, una interfaz de usuario o terminal 300, una unidad de calculo
400 y una unidad de visualizacion 500.

En el sistema de acuerdo con la presente invencion, la interfaz de usuario o el terminal 300 pueden configurarse
para solicitar un procesamiento para personalizar la seleccion de farmacos usando variaciones de secuencia
genodmica individuales a un servidor y recibir un resultado de un servidor y/o almacenarlo. Y la interfaz de usuario o
terminal 300 puede consistir en un terminal, tal como un teléfono inteligente, un PC (ordenador personal), un PC
tableta, un asistente digital personal (PDA, por sus siglas en inglés) y una web pad, que incluye un medio de
memoria y tiene una funcion de comunicacion mévil con una capacidad de calculo usando un microprocesador.

En el sistema de acuerdo con la presente invencion, el servidor es un medio para proporcionar un acceso a la base
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de datos 100 con respecto a un farmaco, una variacion genética o una relaciéon farmaco-proteina y se conecta a la
interfaz de usuario o terminal 300 a través de la unidad de comunicacion 200 para intercambiar diversos tipos de
informacioén. En el presente documento, la unidad de comunicaciéon 200 puede incluir no solo la comunicacién en el
mismo hardware sino también una red de area local (LAN), una red de area metropolitana (MAN), una red de area
amplia (WAN), Internet, redes de comunicacion moéviles 2G, 3G y 4G, Wi-Fi, Wibro y similares, y puede usar
cualquier método de comunicacién independientemente de si es por cable o inalambrico. La base de datos 100
puede instalarse directamente en el servidor y también puede conectarse a diversas bases de datos de ciencias de
la vida accesibles a través de Internet, segun el propdsito.

En el sistema de acuerdo con la presente invencion, la unidad de calculo 400 puede incluir un primer modulo de
calculo 410 configurado para calcular una o mas informaciones de variacién de secuencia génica implicadas en la
farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos usando la informacion
recopiladal/introducida, un el segundo mddulo de célculo 420 configurado para calcular una puntuacion de dafo
proteinico individual y un tercer moédulo de calculo 430 configurado para calcular una puntuacién de farmaco
individual, como se ha descrito anteriormente.

El método de acuerdo con la presente invencion puede implementarse mediante hardware, firmware, software o
combinaciones de los mismos. Si el método se implementa mediante un software, un medio de almacenamiento
puede incluir cualquier medio de almacenamiento o transmision legible mediante un dispositivo tal como un
ordenador. Por ejemplo, el medio legible por ordenador puede incluir una ROM (memoria de solo lectura); una
memoria RAM (memoria de acceso aleatorio); un medio de almacenamiento de disco magnético; un medio de
almacenamiento 6ptico; un dispositivo de memoria flash; y otros medios de transmisidon de sefiales eléctricas,
Opticas o acusticas.

En este aspecto, la presente invencion proporciona un medio legible por ordenador que incluye un moédulo de
ejecucion para ejecutar un procesador que realiza una operacién que incluye: obtener informacién de variacion de
secuencia génica implicada en la farmacodinamica o la farmacocinética de un farmaco o un grupo de farmacos
predeterminados a partir de informacion de secuencia gendmica individual; calcular una puntuacion de dafio
proteinico individual mediante el uso de la informacion de variacion de secuencia génica; y asociar la puntuacion de
dafo proteinico individual a una relacion farmaco-proteina para calcular de este modo una puntuacion de farmaco
individual.

El procesador puede incluir adicionalmente: determinar el orden de prioridad entre farmacos aplicables a un
individuo usando la puntuacién de farmaco individual descrita anteriormente; o determinar si usar o no los farmacos
aplicables al individuo mediante el uso de la puntuacién de farmaco individual descrita anteriormente.

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describird con méas detalle con referencia a los
siguientes Ejemplos. Los siguientes Ejemplos se proporcionan para explicar la presente invenciéon en detalle, pero
no limitan el alcance de la presente invencion.

Los siguientes ejemplos se dividen de la siguiente manera.

Primer grupo: los Ejemplos muestran casos reales de la presente invencién e ilustran un proceso para proporcionar
un método para personalizar la seleccién de farmacos de la presente invenciéon con un farmaco seleccionado
(Ejemplo 1), dos farmacos que necesitan seleccion (Ejemplo 2) o diversos farmacos comparables pertenecientes al
mismo grupo de farmacos que pueden usarse en una afeccion médica especifica (Ejemplo 3).

Segundo grupo: se proporcionan Ejemplos para demostrar la validez de la presente invencién, e incluyen la
demostracion de la validez basada en datos sobre la base de la informacién de variacion de secuencia genémica
individual a gran escala desvelada (Ejemplo 4), el andlisis de la secuencia gendémica individual en 12 pacientes de
leucemia pediatrica que muestran sefales de advertencia de efectos secundarios graves durante un tratamiento con
Busulfan como farmaco antineoplasico e inhibidor de la médula 6sea y la demostracién de la validez clinica real
sobre la base del anadlisis (Ejemplo 5), y la demostraciéon de la validez desde el punto de vista de la genética
poblacional para sugerir que el método para personalizar la seleccién de farmacos de la presente invencion puede
usarse para la prevencion personalizada individual de los efectos secundarios de los farmacos mostrando una alta
correlacion entre la puntuacion de farmaco individual calculada de acuerdo con la presente invencion y la retirada del
mercado del farmaco y la restriccion de uso ( Ejemplo 6).

Tercer grupo: el Ejemplo muestra diversos casos de aplicacién de la presente invencion y sugiere la utilidad de un
método para personalizar la seleccion de farmacos de la presente invencion contemplando la importancia clinica de
variaciones de secuencia genémica individuales encontradas en una proteina diana de un farmaco especifico con un
riesgo previsto para un individuo (Ejemplo 7).
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Ejemplo 1. Proporcionar un método para personalizar la seleccion de farmacos con respecto a un farmaco

seleccionado (Terbutalina)

Con el fin de proporcionar un método para personalizar la seleccion de farmacos con respecto a la Terbutalina como
uno de los farmacos usados para tratar el asma, se realizo el siguiente analisis usando el método y el sistema de la
presente invencion.

Para ser mas especificos, se realizd un analisis de secuencia de genes en un individuo sg01 que estaba sano pero
que se determind que tenia un alto riesgo médico de contraer asma, puesto que su madre estaba recibiendo
tratamiento para el asma. Las puntuaciones de variacién de secuencia génica de BCHE (butirilcolinesterasa) y
ADRB2 (adrenorreceptor beta 2, superficie) conocidos como genes implicados en la farmacodinamica o la
farmacocinética de terbutalina se calcularon para cada variante mediante el uso de un algoritmo SIFT y se
calcularon las puntuaciones de dafio proteinico y las puntuaciones de farmaco. Los resultados del mismo se
enumeran en la Tabla 16 y se ilustran en la FIG. 3.
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Como se enumera en la Tabla 16, de acuerdo con el resultado del andlisis de secuencia génica en el individuo sg01,
una puntuacion de variacion de secuencia génica de una sola variante (chr3: 165491280) descubierta en BCHE fue
de 0,07 y las puntuaciones de variacion de secuencia génica de cuatro variantes (chr5: 148206440, chr5:
148206473, chr5: 148207447, chr5: 148207633) descubiertas en ADRB2 fueron de 0,46, 0,45, 1 y 1,
respectivamente. Basandose en las puntuaciones de variacién de secuencia génica, las puntuaciones de dafio
proteinico individuales con respecto a BCHE y ADRB2 se calcularon usando la Ecuacién 2 y los resultados fueron de
0,07 y 0,68 (= (0,46 x 0,45 x 1 x 1)), respectivamente. Basandose en las puntuaciones de dafio proteinico, se
calculé una puntuacién de farmaco individual con respecto a la terbutalina usando la Ecuacion 4 y el resultado fue de
0,22 (= (0,07 x 0,68)"?2).

Mediante el método de acuerdo con la presente invencion, se observé que el individuo sg01 tenia dafio moderado
(puntuacion de dafio proteinico: 0,68) a grave (puntuacion de dafio proteinico: 0,07) con respecto a ADRB2 y BCHE
como proteina diana representativa y proteina enzimatica, respectivamente, de Terbutalina y en general, la
puntuacién de farmaco individual del individuo sg01 con respecto a Terbutalina estaba en un nivel grave (0,22) (FIG.
3). Por tanto, se determind que era preferible recomendar evitar la prescripcion de terbutalina con una baja
puntuacion de farmaco de 0,22 al individuo sg01 y sustituir la Terbutalina por otro farmaco.

Ejemplo 2. Proporcionar un método para personalizar la seleccién de farmacos con respecto a dos farmacos
(Aspirina y Tylenol) que necesitan selecciéon

Con el fin de proporcionar un método para personalizar la seleccion de farmacos con respecto a la Aspirina y el
Tylenol como farmacos utilizados para tratar el dolor, se realizé el siguiente analisis usando el método y el sistema
de la presente invencion.

Tanto la Aspirina (acido acetilsalicilico) como el Tylenol (acetaminofeno) se han usado ampliamente como
analgésicos, pero muestran diferencias individuales en la capacidad de respuesta y en ocasiones provocan efectos
secundarios graves. En particular, ha sido imposible predecir cual de los dos farmacos proporcionaria un mejor
efecto medicinal o provocaria una reaccion adversa al farmaco mas grave. Por tanto, en lo sucesivo en el presente
documento, se describira que el método y el sistema de la presente invencion pueden usarse para ayudar a hacer
una determinacién dificil, que ocurre frecuentemente en la practica clinica.

Se realizé un andlisis de la secuencia de los genes en un individuo sg09 que se sinti6 incomodo al tomar un
antipirético y un analgésico disponible en el mercado sin prescripcion médica, por lo que tomé la mitad de la dosis
recomendada. Se calcularon la puntuacién de variacion de secuencia génica de los genes implicados en la
farmacodinamica o la farmacocinética de la Aspirina y el Tylenol, las puntuaciones de dafio proteinico y las
puntuaciones de farmaco. Los resultados de las mismas se enumeran en la Tabla 17, la Tabla 18 y se ilustran en la
FIG. 4.

[Tabla 17]
Nombre del Gen/proteina Puntuacion |Grupo de Puntuacion [Informacién de variacion
farmaco de dafio proteina de variacion — - -
(puntuacion de proteinico Localizacion Genotipo de |Genotipo
farmaco) cromosémica referencia de
\variante

Acido Familia aldo-ceto 1,00 Diana 1,00 chr10: 5010572 A G
acetilsalicilico freductasa (FD)
(0,76) 1, miembro C1

(AKR1C1)

Ciclooxigenasa 0,38 Diana 0,38 chr9: T C

1 (PTGS1) (FD) 125133479

Ciclooxigenasa 1,00 Diana

2 (PTGS2) (FD)

Citocromo P450 2C19 (1,00 Enzima 1,00 chr10: C T

(CYP2C19) (FC) 96602622

Citocromo P450 2C8 (1,00 Enzima 1,00 chr10: T C

(CYP2C8) (FC) 96827178

Citocromo P450 2C9 (1,00 Enzima

(CYP2C9) (FC)
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(continuacion)

Nombre del Gen/proteina Puntuaciéon |Grupo de Puntuacién [nformacién de variacién
farmaco de daio proteina de variacion Localizacis G bode G -
(puntuacion de proteinico ocalizacion enotipo de |Genotipo
farmaco) cromosomica referencia de
variante
Casete de unién a 1,00 Transportadora(1,00 chr7: 87138645 G
IATP, subfamilia B, (FC)
miembro 1 (ABCB1) 1,00 chr7: 87179601 G
Familia portadora de 1,00 ITransportadora(1,00 chr1: A T
isoluto 16, (FC) 113456546
miembro 1 (SLC16A1)
Familia portadora de 0,17 Transportadora(1,00 chr11: A G
lsoluto 22, miembro 10 (FC) 63066500
(SLC22A10)
0,03 chr11: C A
63072226
Familia portadora de 1,00 Transportadora|
isoluto 22, miembro 11 (FC)
(SLC22A11)
Familia portadora de 1,00 Transportadora|
lsoluto 22, (FC)
miembro 6 (SLC22A6)
Familia portadora de 0,89 Transportadora(1,00 chr6: 43270097 C
Isoluto 22, (FC)
miembro 7 (SLC22A7) 0,79 chr6: 43270151 C
Familia portadora de 0,32 [Transportadoral0,32 chr11: A T
isoluto 22, (FC) 62766431
miembro 8 (SLC22A8)
Familia transportadora |0,84 ITransportadora(1,00 chr1 1: T C
de anién organico (FC) 74904362
portadora de soluto,
miembro 0,71 chr1 1: C T
2B1 (SLC02B1) 74907582
IAlblmina (ALB) 1,00 Portadora 1,00 ichr4: 74285239 C T
(FC)
IAcetaminofeno|Ciclooxigenasa 0,38 Diana (FD) 0,38 chr9: T C
(0,3 1 (PTGS1) 125133479
1)
Ciclooxigenasa 1,00 Diana (FD)
2 (PTGS2)
Citocromo P450 2,8 x10-5 Enzima 0,08 ichr15: C T
1A1 (CYP1A1) (FC) 75015305
1x108 chrl5: 75015215 T G
Citocromo P450 1,00 Enzima
1A2 (CYP1A2) (FC)
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(continuacién)

Nombre del Gen/proteina Puntuacion |Grupo de Puntuacion [Informacion de variacion
farmaco de dafio proteina de variacion — - -
(puntuacion de proteinico Localizacion Genotipo de |Genotipo
farmaco) cromoso6mica referencia de
variante
Citocromo P450 0,52 Enzima 0,55 chrl9: 41350664 A T
RA6 (CYP2AB6) (FC)
0,49 ichrl9: 41356281 T C
Citocromo P450 1,00 Enzima 1,00 chr10: T C
2C8 (CYP2C8) (FC) 96827178
Citocromo P450 1,00 Enzima
2C9 (CYP2C9) (FC)
Citocromo P450 0,20 Enzima 0,98 chr22: A T
2D6 (CYP2D6) (FC) 42525182
0,39 chr22: G A
42525756
0,02 chr22: G A
42526694
Citocromo P450 0,76 Enzima 0,57 chr10: T C
RE1 (CYP2E1) (FC) 135347397
1,00 ichr10: T C
13535136 2
Citocromo P450 1,00 Enzima
3A4 (CYP3A4) (FC)
Casete de union a 1,00 Transportadora(1,00 chr7: 87138645
IATP, subfamilia B, (FC)
miembro 1 (ABCB1) 1,00 chr7: 87179601
Familia portadora de  |1,00 Transportadora|
isoluto 22, miembro 6 (FC)
(SLC22A6)

Como se enumera en la Tabla 17, mediante el uso de informacién de variacion de secuencia génica de sg09
implicada en la farmacodinamica o la farmacocinética de un total de 15 proteinas, incluyendo 3 proteinas diana, 3
proteinas enzimaticas, 8 proteinas transportadoras y 1 proteina portadora, de Aspirina (acido acetilsalicilico), se
obtuvo una puntuacién de farmaco individual. En primer lugar, se determiné la informacién de variacion de secuencia
génica de un gen implicado en la farmacodinamica o la farmacocinética de la Aspirina y se calculé una puntuacion
de variacién de secuencia génica mediante el uso de un algoritmo SIFT. Puesto que cada uno de entre PTGS1
como proteina diana de la Aspirina y SLC22A8 como proteina transportadora tenia una Unica variante (chr9:
125133479 y chr11: 62766431, respectivamente), las puntuaciones de variaciéon de secuencia génica (0,38, 0,32,
respectivamente) se determinaron como puntuaciones de dafio proteinico. Puesto que SLC22A10 como otra
proteina transportadora tenia dos variantes (chr11: 63066500, chr11: 63072226), las puntuaciones de variacion de
secuencia génica de las variantes respectivas se calcularon como 1,0 y 0,03, respectivamente, y la puntuacion de
dano proteinico se calculd usando la Ecuacion 2 (0,17 (= (1,0 x 0,03)1/2)). Después de resumir un total de 15
puntuaciones de dafio proteinico, incluyendo las tres puntuaciones de dafio proteinico descritas anteriormente, se
calculé una puntuacién de farmaco usando la Ecuacion 4. Como resultado, se confirmé que la puntuaciéon de
farmaco del individuo sg09 con respecto a la Aspirina fue de 0,76 (= (1,0 x 0,38 x 1,0 x1,0x 1,0 x 1,0 x 1,0 x 1,0 x
0,17 x1,0x 1,0 x 0,89 x 0,32 x 0,84 x 1,0)"/15).

Adicionalmente, como se enumera en la Tabla 18, mediante el uso de informacion de variacién de secuencia génica
de sg09 implicada en la farmacodinamica o la farmacocinética de un total de 12 proteinas, incluyendo 2 proteinas
diana, 8 proteinas enzimaticas y 2 proteinas transportadoras de Tylenol (Acetaminofeno), se obtuvo una puntuacién
de farmaco individual. En primer lugar, se determind la informacion de variacion de secuencia génica de un gen
implicado en la farmacodinamica o la farmacocinética de Tylenol y se calculd una puntuacion de variacion de
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secuencia génica usando un algoritmo SIFT. Puesto que PTGS1 como una proteina diana de Tylenol tenia una
variante Unica (chr9: 125133479), se determind una puntuacién de variacién de secuencia génica como una
puntuacién de dafio proteinico. Adicionalmente, con respecto a CYP1A1 (chr15: 75015305, chr15: 75015215) y
CYP2A6 (chr19: 41350664, chr19: 41356281) como las proteinas enzimaticas que tenian dos variantes y CYP2D6
(chr22: 42525182, chr22: 42575182) como la proteina enzimatica que tenia tres variantes, se calcularon
puntuaciones de dafio proteinico como 2,8 x 10 (= (0,08 x (1 x 10-8))"2), 0,52 (= (0,55 x 0,49)"2) y 0,2 (= (0,98 x
0,39 x 0,02)'3), respectivamente, mediante la obtencion de una media geométrica (usando la Ecuacion 2) de
puntuaciones de variacion de secuencia génica. Después de resumir un total de 12 puntuaciones de dafio proteinico,
incluyendo las cuatro puntuaciones de dafo proteinico descritas anteriormente, se calculd una puntuacién de
farmaco usando una media geométrica (usando la Ecuacién 4). Como resultado, se confirmé que la puntuacién de
farmaco del individuo sg09 con respecto al Tylenol fue de 0,31 (= (0,38 x 1,0 x (2,8 x'*%)x 1,0 x 0,52 x 1,0x 1,0x 0,2
x0,76 x 1,0 x 1,0 x 1,0 x 1,0)"12).

Adicionalmente, como se ilustra en la FIG. 4, la puntuacién combinada de farmaco individual del individuo sg09 con
respecto a la Aspirina se calculé como 0,76, que fue superior a la puntuaciéon de farmaco individual de 0,31 con
respecto al Tylenol. Por tanto, se determind que era preferible recomendar la seleccion de Aspirina para el individuo
sg09 con el fin de reducir las molestias provocadas por un farmaco cuando se selecciona clinicamente uno de entre
Aspirina y Tylenol a menos que exista una razén particular para lo contrario.

Ejemplo 3. Proporcionar un método para personalizar la seleccion de farmacos para ayudar a seleccionar
farmacos altamente sequros entre diversos farmacos comparables pertenecientes al mismo grupo de
farmacos (mismo grupo de céodigo ATC)

Con el fin de proporcionar un método para personalizar la selecciéon de farmacos para ayudar a seleccionar un
farmaco con alta seguridad entre diversos farmacos comparables pertenecientes al mismo grupo de farmacos
(mismo grupo de cédigo ATC), se realizé el siguiente experimento usando el método y el sistema de la presente
invencion.

Entre 22 farmacos que pertenecen a los beta bloqueantes CO7 de acuerdo con el cédigo ATC certificado
internamente, 11 son beta bloqueantes especificos [CO7AB], 9 son beta bloqueantes no especificos [C07AA] y dos
son alfa y beta bloqueantes [CO7AG]. Para el analisis de variacion de secuencia gendmica individual en 14
individuos (sg01, sg02, sg03, sg04, sg05, sg07, sg09, sg11, sg12, sg13, sg14, sg16, sg17, sg19), se us6é HISEQ-
2000 como dispositivo de NGS (secuenciacién de la ultima generacién, por sus siglas en inglés) fabricado por
lllumina para realizar una secuenciacion del genoma completo 30x. En este caso, como alternativa, puede realizarse
una secuenciacion del exoma completo (WES) como parte de la secuenciacion del genoma completo o una
secuenciacion dirigida del exoma con respecto a los principales 500 a 1000 genes pertinentes a 500 a 1000
farmacos. Los fragmentos de secuencia secuenciados se sometieron a limpieza de datos y control de calidad y se
enviaron en forma de archivos SAM (Mapa de Alineacién de Secuencias, por sus siglas en inglés) y BAM (Mapa de
Alineacion Binaria, por sus siglas en inglés) alineados con una secuencia de grupo de referencia humana (por
ejemplo, HG19). El resultado de la alineacion limpio se emitié en forma de archivo VCF (Formato de llamada de
variacion, por sus siglas en inglés) al detectar variaciones como las variaciones de nucleétido unico (SNV, por sus
siglas en inglés) e Indels mediante el uso de herramientas de software tales como SAMTools: pileup, SAMTools:
mpileup, GATK: recalibration, GATK: realignment y similares.

Después de que se introducira el archivo VCF que incluia la informaciéon de variacién de secuencia génica y se
calculara la puntuacion de variaciéon de secuencia génica vi descrita anteriormente para cada variante, se calculd
una puntuacion de dafio proteinico individual Sg usando la Ecuacion 2. Después, se calculé una puntuacion de
farmaco individual Sd usando la Ecuacion 4. Después, se calcularon un perfil de puntuaciones de farmaco y un perfil
del orden de prioridad de los farmacos, respectivamente. Los resultados de los mismos se enumeran en la Tabla 19
y se ilustran en la FIG. 5.
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Como se enumera en la Tabla 19 y se ilustra en la FIG. 5, se observé que el individuo sg04 tenia puntuaciones de
farmaco individuales particularmente bajas con respecto al Propranolol entre los beta bloqueantes no especificos
[CO7AA] y el betaxolol entre los beta bloqueantes especificos [CO7AB]. Para ser mas especificos, en cuanto al
individuo sg04, las puntuaciones de farmaco individuales con respecto al Betaxolol y el Propranolol fueron tan bajas
como de 0,005 y 0,05, respectivamente. Por tanto, si los farmacos anteriores se prescribieron al individuo sg04 sin
tener en cuenta dichas puntuaciones tan bajas, es muy probable que ambos farmacos provoquen efectos
secundarios considerables. Mientras tanto, el individuo sg04 tuvo puntuaciones de farmaco individuales superiores a
0,9 con respecto a Atenolol, Sotalol, Bupranolol, Nadolol, Penbutolol, Bopindolol, Practolol y Esmolol en el mismo
grupo de farmacos y, por tanto, no tenia un dafio proteinico conocido pertinente a los farmacos descritos
anteriormente. Por tanto, puede observarse que estos farmacos pueden determinarse como farmacos relativamente
seguros y recomendarse al seleccionarlos. Adicionalmente, dicho analisis tiene la ventaja de visualizar la debilidad
de un individuo especifico con respecto a un determinado farmaco en un grupo de farmacos especifico de manera
que se reconozca de un vistazo.

Mientras tanto, puede observarse a partir de la FIG. 5 que, excepto que el individuo sg04 tenga una tendencia a
mostrar puntuaciones extremadamente bajas con respecto al Betaxolol y al Propranolol, la mayor parte de los 14
individuos tuvieron puntuaciones de farmacos de 0,3 o mas con respecto a los 22 beta bloqueantes. Teniendo en
cuenta este punto, si un individuo especifico tiene una puntuacion de farmaco individual inferior a 0,3 con respecto a
un beta bloqueante, la puntuacién no se encuentra en el intervalo general. Por tanto, es posible recomendar
atencion al farmaco teniendo en cuenta la posibilidad de efectos secundarios del farmaco. Cuando se proporciona
informacién para determinar si se debe o no se debe usar un farmaco descrito anteriormente, el criterio de una
puntuacién de farmaco puede ser diferente para cada farmaco o puede variar dependiendo de la situacién clinica de
uso de un farmaco, es decir, las ganancias y pérdidas previstas cuando se usa un farmaco.

Con el fin de analizar adicionalmente la razén por la cual el individuo sg04 muestra una puntuacion de farmaco
individual baja con respecto a un farmaco especifico como se ha descrito anteriormente, mediante el uso de
informacién de variacion de secuencia génica pertinente a un total de 15 proteinas, incluyendo proteinas diana,
proteinas enzimaticas, proteinas transportadoras y proteinas portadoras implicadas en la farmacodinamica o la
farmacocinética de Betaxolol y Propranolol, se obtuvieron una puntuaciéon de dafio proteinico individual y una
puntuacién de farmaco individual. Los resultados de las mismas se enumeran en la Tabla 20, Tabla 21 y se ilustran
en la FIG. 6.

[Tabla 20]
Nombre del Gen/proteina Puntuacion/Grupo de [Puntuacion Informacion de variacion
farmaco de dafio  |proteina |de variacion — . .
(puntuacion proteinico Localizacion Genotipo de |Genotipo de
de farmaco) cromosOmica referencia  |variante
Betaxolol IAdrenorreceptor |1,00 Diana
(0,005) beta 1 (ADRB1) (FD)
IAdrenorreceptor (0,85 Diana 0,45 chr5: G C
beta 2, superficie (FD) 148206473
(ADRB2)
1,00 chr5: G A
148206646
1,00 chr5: C A
148206917
1,00 chr5: G C
148207447
1,00 chr5: G A
148207633
Citocromo P450 [1,0x10-8 Enzima 1,0 x10-8 chr15: T C
1A2 (CYP1A2) (FC) 75047221
Citocromo P450 (0,088 Enzima 0,39 chr22: G A
2D6 (CYP2D6) (FC) 42525756
0,02 chr22: G A
42526694
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[Tabla 21
Nombre del |Gen/proteina PuntuacionGrupo de Puntuaciéoninformacion de variacién
farmaco de dafio proteina de — . .
(puntuacién proteinico variacion |-ocalizacion  Genotipo Genotipo
de farmaco) cromosomica |de de variante
referencia
Propranolol |Adrenorreceptor (1,00 Diana
(0,05) beta 1 (ADRB1) (FD)
)IAdrenorreceptor (0,85 Diana 0,45 chr5: G c
beta 2, superficie (FD) 148206473
(ADRB2)
1,00 chr5: G A
148206646
1,00 chr5: c A
148206917
1,00 chr5: G c
148207447
1,00 chr5: G A
148207633
)IAdrenorreceptor (1,00 Diana
beta 3 (ADRB3) (FD)
Receptor de 1,00 Diana
serotonina 1A (FD)
(HTR1A)
Receptor de 1,00 Diana
serotonina 1B (FD)
(HTR1B)
Citocromo 0,08 Enzima 0,08 chr15: C T
P450 1A1 (FC) 75015305
(CYP1A1)
Citocromo 1,0 x10®  |[Enzima 1,0 x10®  [chr15: T C
P450 1A2 (FC) 75047221
(CYP1A2)
Citocromo 1,00 Enzima 1,00 chr10: C T
P450 2C19 (FC) 96602622
(CYP2C19)
Citocromo 0,088 Enzima 0,39 chr22: G A
P450 2D6 (FC) 42525756
(CYP2D6)
0,02 chr22: G A
42526694
Citocromo 1,00 Enzima
P450 3A4 (FC)
(CYP3A4)
Citocromo 1,0 x10®  |[Enzima 1,0 x108  [chr7:99245974 |A G
P450 3A5 (FC)
(CYP3A5)
Citocromo 0,16 Enzima 0,16 chr7:99306685 |C G
P450 3A7 (FC)
(CYP3A7)
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(continuacién)

Nombre del |Gen/proteina PuntuacionGrupo de Puntuaciéoninformacion de variacién
farmaco de dafio proteina de — . .
(puntuacién proteinico variacion |-ocalizacion  Genotipo Genotipo
de farmaco) cromosomica |de de variante
referencia

Casete de 1,00 Transportadora (1,00 chr7: 87138645A G

union a ATP, (FC)

subfamilia B,

miembro 1

(ABCB1)

1,00 chr7: 87179601|A G

Familia 0,32 Transportadora (1,00 chr6: C T

portadora de (FC) 160645832

solutos 22,

miembro 2 0,10 chr6: IA C

(SLC22A2) 160670282

Glucoproteina [1,00 Portadora

alfa-1-acido (FC)

(ORM1)

Como se enumera en la Tabla 20, el individuo sg04 tenia una variante (chr15: 75047221) y dos variantes (chr22:
42525756, chr22: 42526694) con respecto a CYP1A2 y CYP2D6, respectivamente, como dos proteinas enzimaticas
principales que degradan Betaxolol y tuvieron puntuaciones de variacion de secuencia génica bajas
correspondientes a las mismas (1e-08, 0,39, 0,02, respectivamente). Con respecto a las proteinas enzimaticas
CYP1A2 y CYP2D6, las puntuaciones de dafio proteinico individuales calculadas usando la Ecuacion 2 fueron tan
bajas como de 1,0e-8 y 0,088, respectivamente, y una puntuacion de farmaco individual calculada usando la
Ecuacién 4 con respecto a Betaxolol fue tan baja como de 0,005. Mientras tanto, el individuo sg04 no tenia variante
de secuencia génica en ADRB1 como una proteina diana de Betaxolol y se descubrieron 5 variantes de secuencia
génica (chr5: 148206917, chr5: 148206473, chr5: 148206646, chr5: 148207447, chr5: 148207633) en ADRB2, pero
las puntuaciones de las mismas no fueron bajas. Una puntuacion de dafio proteinico individual calculada usando la
Ecuacién 2 con respecto a ADRB2 fue de 0,85.

Adicionalmente, como se enumera en la Tabla 21, el individuo sg04 tuvo una o mas variaciones de secuencia génica
graves en cada una de las 5 enzimas CYP1A1, CYP1A2, CYP2D6, CYP3A5, CYP3A7 y similares entre las 7
enzimas que degradan el Propranolol y tuvo puntuaciones de variacion de secuencia génica bajas correspondientes:
CYP1A1 (0,08 (chr15: 75015305)); CY1A2 (1e-08 (chr15: 75047221)); CYP2D6 (0,39 (chr22: 42525756); 0,02
(chr22: 42526694)); CYP3A5 (1e-08 (chr7: 99245974)); y CYP3A7 (0,16 (chr7: 99306685)). Adicionalmente, las
puntuaciones de dafio proteinico individuales calculadas usando la Ecuacién 2 con respecto a CYP1A1, CYP1A2,
CYP2D6, CYP3A5 y CYP3A7 fueron tan bajas como de 0,08, 1,0e-8, 0,088, 1 0e-8 y 0,16, respectivamente y la
puntuacién de farmaco individual calculada usando la Ecuacién 4 con respecto al Propranolol fue tan baja como de
0,05.

Adicionalmente, como se ilustra en la FIG. 6, se observo que el individuo sg04 tenia dafios significativos en muchas
proteinas implicadas en el metabolismo de farmaco de Betaxolol y Propranolol y las puntuaciones de farmaco
individuales del individuo sg04 con respecto al Betaxolol y el Propranolol estaban en niveles graves de 0,005 y 0,05,
respectivamente.

Por tanto, en una situacién clinica en la que se recomienda que el individuo sg04 use un beta bloqueante,
preferentemente, se le puede proporcionar al clinico informacién de manera de usar farmacos con una alta
puntuacién de farmaco calculada de acuerdo con el método de la presente invencion, es decir, Bopindolol (0,97),
Bupranolol (0,95), Nadolol (0,96), Penbutolol (0,96) y Sotalol (0,95) entre los beta bloqueantes no especificos y
Atenolol (0,9), Bevantolol (0,74), Esmolol (1,0) y Practolol (1,0) entre los beta bloqueantes especificos, Labetalol
(0,57) con una puntuacion relativamente alta entre los alfa y beta bloqueadores y de manera de no prescribir
Betaxolol y Propranolol, y, por tanto, puede reducirse cualquier riesgo de efectos secundarios de los farmacos en el
individuo sg04.

Ejemplo 4. Demostracion de la validez del método para personalizar la seleccién de farmacos basandose en
la informacion de variacion de secuencia genémica individual

Los resultados de estudio fiables acerca de la informacion de variacion de secuencia gendmica individual y una
diferencia individual en la respuesta farmacodinamica han sido muy limitados hasta el momento. Los estudios
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realizados hasta ahora han seguido el paradigma de un estudio de casos y controles en el que se estudia una
diferencia individual en la capacidad de respuesta mediante la comparacién de un grupo con una variacion
especifica con un grupo sin la variacion especifica para cada farmaco. En este paradigma de estudio, debe
realizarse un estudio de casos y controles caro para cada una de las combinaciones de pares de numerosas
variantes de secuencia y numerosos farmacos, lo cual es practicamente imposible. Mientras tanto, el método para
personalizar la seleccion de farmacos de acuerdo con la presente invencion es aplicable a todas las variaciones de
secuencia génica, pero no requiere un estudio costoso de control de casos. Ademas, el método puede calcular una
puntuacién de dano proteinico individual y una puntuaciéon de farmaco individual simplemente calculando una
variacion de secuencia gendémica y sugiere un método de aplicacion del mismo. Por tanto, el método tiene la ventaja
de poder realizar una deduccién para personalizar la seleccion de farmacos con respecto a las combinaciones entre
todas las variaciones de secuencia genémica y todos los farmacos.

Con el fin de evaluar la validez de un resultado de seleccion personalizada de farmacos de acuerdo con el método
de la presente invencion, se seleccionaron 497 farmacos frecuentemente prescritos sobre la base de los siguientes
criterios; (1) farmacos, de los cuales se conoce al menos un gen implicado en la farmacodinamica o la
farmacocinética, entre los farmacos incluidos en los cédigos ATC de las 15 clases principales de farmacos prescritos
con mayor frecuencia durante los afios 2005 a 2008 en los Estados Unidos (Health, Estados Unidos, 2011, Centros
para el Control y Prevencion de Enfermedades), (2) farmacos con informacién acerca de los efectos establecidos de
marcadores de variacion de secuencia gendémica farmacolégicos en los prospectos de farmacos de la FDA de los
EE.UU. y (3) farmacos desvelados en la base de datos de DrugBank como retirados del mercado debido a efectos
secundarios de los farmacos y similares.

Como datos para evaluar la validez, entre el conocimiento establecido acerca de 987 pares de interaccion variacion
de secuencia génica-farmaco proporcionados por PharmGKB, se extrajeron 650 pares (65,9 %) que tenian al menos
una unién a los 497 farmacos. Teniendo en cuenta que un objetivo de la presente invencidn es una variacion de
secuencia en una region del exdn, se retird una parte solapada entre los datos de una diana de verificacion de
verificacion y los datos del patrén de evaluacion para una evaluacion justa. Para ser mas especificos, se realizé una
evaluacién més justa retirando pares con las 36 variaciones de secuencia ubicadas en la region del exén entre los
650 pares y seleccionando solo una variacion de secuencia en una region no codificante. Como resultado, se
seleccionaron 614 pares como criterio de referencia final para la evaluacion.

Después, se analizaron secuencias genémicas completas de 1092 personas proporcionadas por el Proyecto 1000
Genomas y se aplico el método de acuerdo con la presente invencién a cada una de las 1092 personas para
calcular de este modo el riesgo farmacogenémico individual y el riesgo farmacogendémico de cada variacion de
secuencia génica registrada en PharmGKB.

Para la evaluacion de la validez, se usaron la sensibilidad, la especificidad y un area bajo la Curva de Operacion del
Receptor (ROC, por sus siglas en inglés). Se clasificaron 497 farmacos sobre la base de puntuaciones de farmaco
individuales y se establecieron valores de umbral para cada clasificacion en 496 posiciones de segmento entre
intervalos. Después, (1) cuando una clasificacion de una puntuacion de farmaco de un farmaco correspondiente era
superior a un umbral y una variacion de PharmGKB estaba presente en una variacién del genoma individual, se
determind como verdadero positivo, (2) cuando una clasificacion de una puntuaciéon de farmaco de un farmaco
correspondiente era mas baja que un umbral y no hubo una variacién de PharmGKB en una variacién del genoma
individual, se determiné como verdadero negativo, (3) cuando una clasificacion de una puntuacién de farmaco de un
farmaco correspondiente era superior a un umbral pero no habia presente una variacién de PharmGKB en una
variacion gendémica individual, se determiné como falso positivo y (4) cuando la clasificaciéon de una puntuacion de
farmaco de un farmaco correspondiente era inferior a un umbral, pero habia una variacién de PharmGKB presente
en una variacion genomica individual, se determin6 como falso negativo. Se calcularon los niumeros de casos
verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativos de cada individuo con respecto a
cada umbral de clasificacion L y la sensibilidad y la especificidad se calcularon como se ilustra en las siguientes
ecuaciones.

Sensibilidad OGS
ensibilidad =" ===
e

Bspedificidad=1 e
SpeCl 1cida ;D"‘ G&

La D es un conjunto de los 497 farmacos, GS es un conjunto de farmacos PharmGKB personalizados utilizado como
un criterio de referencia individual, puesto que una variacion de secuencia génica individual en cada individuo es
idéntica a un alelo de riesgo de PharmGKB, DL es un conjunto de farmacos con umbrales de clasificacion altos y el
paréntesis de la barra vertical significa el nUmero de elementos de un conjunto correspondiente.

-
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Como resultado del calculo, 18 personas no tuvieron ninguna variacion idéntica a una variacion de PharmGKB y, por
tanto, no se pudo definir un conjunto de farmacos PharmGKB personalizados utilizados como criterio de referencia
individual. Por tanto, las 18 personas se excluyeron del presente ensayo de validez. La sensibilidad y la
especificidad se calcularon con respecto a todos los umbrales y se dibujé una ROC para calcular de este modo un
ABC. Para ser mas especificos, se calcularon puntuaciones de variacion de secuencia génica de 1092 personas en
el grupo de poblacién total usando un algoritmo SIFT y después, las puntuaciones de dafio proteinico y las
puntuaciones de farmacos se calcularon usando la Ecuacion 2 y la Ecuacion 4, respectivamente. Adicionalmente,
con el fin de determinar la utilidad de la aplicacion de ponderaciones de acuerdo con una distribucién por raza, se
calcularon la sensibilidad y especificidad especificas de raza y un valor de ABC basado en la sensibilidad y la
especificidad de la misma manera para cada una de las cuatro razas (africana (AFR, n = 246), americana (AMR, n =
181), asiatica (ASN, n = 286), europea (EUR, n = 379)) establecida claramente en el Proyecto 1000 Genomas, de
manera que se obtuvieron la sensibilidad y especificidad especificas de raza y un ABC. Los resultados de las
mismas se enumeran en la Tabla 22, Tabla 23 y se ilustran en la FIG. 7.

[Tabla 22] Distribuciéon de cada grupo de proteinas y calculo de una puntuacion de dafio proteinico promedio
Grupo de NUmero de Numero de farmacos [Numero de pares Puntuacion de daio
proteinas proteinas pertinentes proteina-farmaco proteinico promedio
Proteina diana 440 486 2357 0,798
Proteina portadora |10 50 65 0,728
Proteina 74 330 1347 0,733
enzimatica
Proteina 54 176 457 0,733
transportadora
Total 545 497 4201 0,783

[Tabla 23] Calculo de la validez (ABC) del calculo de puntuacion de farmaco para cada grupo de proteinas y cada
raza usando los datos del Proyecto 1000 Genomas

|Tota| AFR AMR ASN EUR
Validez (ABC) del calculo de puntuacién de farmaco
Proteina diana 0,617 0,634 0,608 0,614 0,614
Proteina portadora 0,554 0,511 0,599 0,485 0,594
Proteina enzimatica 0,587 0,642 0,580 0,558 0,579
Proteina transportadora 0,497 0,492 0,488 0,489 0,512

Validez (ABC) del calculo de puntuacién de farmaco en el caso en el que no se aplican ponderaciones a cada grupo
de proteinas o el caso en el que se aplican ponderaciones a cada grupo de proteina

Media geométrica simple 0,666 0,744 0,650 0,634 0,653
|Media geomeétrica ponderada 0,667 0,742 0,652 0,633 0,654

La Tabla 22 enumera una distribucidon de proteinas en relacion con 497 farmacos utilizados en el presente Ejemplo
para cada grupo de proteinas, e indica el numero de pares proteina-farmaco junto con una puntuacion de dafo
proteinico promedio para cada grupo.

La Tabla 23 enumera la validez del calculo de puntuacion de farmaco individual (ABC), respectivamente, calculada
en el caso en el que no se aplican ponderaciones a cada grupo de proteinas (media geométrica simple) y en el caso
en el que se aplican ponderaciones a cada grupo de proteinas (media geométrica ponderada) cuando se calcula una
puntuacién de farmaco usando la Ecuacion 4 con respecto a cada grupo de proteinas y cada raza.

Para ser mas especificos, por ejemplo, en el grupo de poblacién total, los valores de ABC calculados para los grupos
de proteinas, tales como proteinas diana, proteinas portadoras, proteinas enzimaticas del metabolismo y enzimas
transportadoras, fueron de 0,617, 0,554, 0,587 y 0,497, respectivamente. Estos valores se usaron como
ponderaciones para los grupos de proteinas respectivos (cada valor se sustituyd por la ponderacion wi de la
Ecuacién 4) para obtener de este modo la validez del calculo de la puntuacidon de farmaco individual usando la
media geométrica ponderada (ABC = 0,667) (véase la FIG. 7b). Como resultado, se confirmé que la validez del
calculo de la puntuacion de farmaco individual usando la media geométrica ponderada en el caso de asignar las
ponderaciones para los respectivos grupos de proteinas aumentd en 0,001 puntos en comparacién con la validez del
célculo de la puntuacién de farmaco individual usando la media geométrica simple (ABC = 0,666) calculada
aplicando una férmula de calculo de media geométrica simple sin asignar una ponderacion (ponderacion wi = 1)
(véase la FIG. 7a).

Adicionalmente, como se ilustra en la FIG. 7a, como otro ejemplo de aplicaciéon de ponderaciones, se asignaron

ponderaciones de acuerdo con el niumero de personas por raza y se analizé la validez del calculo de puntuacion de
farmaco individual (ABC). Como resultado, en el caso de considerar una especificidad de raza (linea en negrita), el
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valor del ABC del grupo de poblacion total (Total) fue de 0,666 (africana: 0,744, americana: 0,650, asiatica: 0,631 y
europea: 0,653) y en el caso de no tener en cuenta una especificidad de raza (linea de puntos), el valor del ABC del
grupo de poblacién total fue de 0,633 (africana: 0,623, americana: 0,629, asiatica: 0,64 y europea: 0,636). En
consecuencia, se confirmé que la validez del calculo de puntuacién de farmaco individual en el caso de tener en
cuenta una especificidad de raza mejoré en comparacién con el caso de no tener en cuenta una especificidad de
raza.

Adicionalmente, como se ilustra en la FIG. 7b, en el caso de asignar ponderaciones a los respectivos grupos de
proteinas sin tener en cuenta una especificidad de raza (linea de puntos), la validez del calculo de la puntuacion de
farmaco individual (ABC) de la presente invencién fue de 0,634 y en el caso de asignar ponderaciones a los grupos
de proteinas respectivos teniendo en cuenta una especificidad de raza (linea en negrita), la validez del calculo de la
puntuacién de farmaco individual (ABC) de la presente invencion fue de 0,667. En consecuencia, puede observarse
que son utiles diferentes ponderaciones.

Ejemplo 5. Demostraciéon de la validez de la presente invencién a través del analisis de informacién de
variacion de secuencia genémica individual en pacientes con leucemia pediatrica que muestran signos de
advertencia de efectos secundarios graves durante el tratamiento con el firmaco antineoplasico Busulfan

El trasplante de médula ésea es uno de los métodos de tratamiento mas importantes para tratar tumores hematicos
tales como la leucemia. Para el trasplante de médula ésea, debe retirarse primero la médula ésea de un paciente
mediante dos métodos: irradiaciéon corporal total (TBI, por sus siglas en inglés); y un tratamiento farmacolégico
usando farmacos tales como el busulfan. El busulfan es un agente alquilante representativo y puede sustituir a la
irradiacion corporal total. Sin embargo, tiene un intervalo terapéutico relativamente estrecho. Por tanto, si la
concentracion de un farmaco es mas alta que el intervalo terapéutico, se produce una enfermedad veno-oclusiva
(VOD, por sus siglas en inglés) hepatica y una toxicidad grave, tal como la neurotoxicidad, pertinente al farmaco, y si
la concentraciéon de un farmaco es mas baja que el intervalo terapéutico, aumenta la probabilidad de reapariciéon o
fracaso del injerto. En particular, los pacientes pediatricos son muy diferentes entre si en la farmacocinética del
busulfan. Por tanto, el busulfan se usa control de farmacos terapéuticos (TDM, por sus siglas en inglés). La toxicidad
del busulfan incluye la fibrosis pulmonar intersticial habitualmente denominada "pulmén de busulfan",
hiperpigmentacion, epilepsia, enfermedad veno-oclusiva (VOD), nauseas, trombocitopenia y similares. La IARC
(Agencia Internacional para la Investigaciéon del Cancer, por sus siglas en inglés) clasifica al Busulfan como uno de
los carcindgenos del Grupo 1.

Con el fin de verificar si es posible identificar un grupo de riesgo con respecto al tratamiento con Busulfan a través
del método para personalizar la seleccion de farmacos usando variaciones de secuencia genémica individuales de la
presente invencion, se realizd el siguiente experimento. En primer lugar, se realizé un analisis en 12 pacientes con
leucemia pediatrica que mostraron signos de advertencia de efectos secundarios graves con un ABC alto (ABC de 6
horas) después de la administracion de acuerdo con una opinién con TDM (control de farmacos terapéuticos)
durante un tratamiento con un farmaco antineoplasico Busulfan (Myleran, GlaxoSmithKline, Busulfex IV, Otsuka
America Pharmaceutical, Inc.) para retirar la médula 6sea como tratamiento previo para el trasplante de médula
Osea. Para una comparacion objetiva, se realizd un analisis de comparacion de secuencias génicas en 14 casos en
un grupo de control normal y 286 asiaticos proporcionados por el Proyecto 1000 Genomas
(http://www.1000genomes.org/). En primer lugar, se buscaron los genes implicados en la farmacodinamica o la
farmacocinética de Busulfan y su producto metabdlico y después se seleccionaron 12 genes (CTH, GGT1, GGTS5,
GGT6, GGT7, GSTA1, GSTA2, GSTM1, GSTP1, MGST, MGST2, MSH2).

A partir de la informacién de variacion de secuencia génica de los 12 pacientes con leucemia pediatrica y los 14
casos en el grupo de control normal con respecto a los 12 genes, las puntuaciones de variacion de secuencia génica
se calcularon usando un algoritmo SIFT. Después, a partir de las puntuaciones de variacion de secuencia génica, se
calcularon las puntuaciones de dafo proteinico individuales y las puntuaciones de farmacos individuales de acuerdo
con la presente invencion. Para ser mas especificos, sobre la base de la informaciéon de variacién de secuencia
génica individual, se calcularon puntuaciones de dafo proteinico individuales con respecto a los 12 genes usando la
Ecuacién 2 y se calcularon puntuaciones de farmacos individuales usando la Ecuacién 4. Los resultados de los
mismos fueron los que se enumeran en la Tabla 24. Los asiaticos se dividieron en subpoblaciones CHB (chinos Han
en Pekin, China) (n = 97), CHS (chinos Han del sur) (n = 100) y JPT (japoneses en Tokio, Japén) (n = 89) y se
realizd el mismo analisis en estos grupos. Cada una de las puntuaciones individuales de dafio proteinico y las
puntuaciones de farmaco se calcularon usando una media geométrica, una media armoénica o un producto.
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Como se enumera en la Tabla 24, de acuerdo con el resultado del calculo de las puntuaciones de farmaco
individuales usando la media geométrica, la media armodnica o el producto, respectivamente, en el caso del uso de la
media geométrica (p = 0,016) y el producto (p = 0,001), los resultados de un Analisis de Varianza de una sola via
entre los pacientes con leucemia pediatrica (n = 12) que presentaban signos de advertencia de efectos secundarios
graves después de la administracion de Busulfan, el grupo de control normal (n = 14) y los asiaticos (n = 286) fueron
estadisticamente significativos y en el caso del uso de la media arménica, los resultados mostraron una tendencia
significativa (p = 0,088).

Mientras tanto, como resultado del analisis del ensayo T de las puntuaciones de farmaco individuales calculadas
usando la media geométrica, la media armédnica o el producto, se confirmé que todas las personas normales frente a
los asiaticos (n = 286) (p = 0,579, 0,872, 0,173), las personas normales frente a CHB (n = 97) (p = 0,327, 0,942,
0,20), las personas normales frente a CHS (n = 100) (p = 0,967, 0,837, 0,169) y las personas normales frente a JPT
(n = 89) (p = 0,559, 0,735, 0,154) no mostraron significacion estadistica basada en un valor de p. A partir del
resultado descrito anteriormente, se confirmé que es posible diferenciar significativamente un grupo (un grupo de
riesgo con respecto al tratamiento con Busulfan) que ilustra signos de advertencia de efectos secundarios graves
durante un tratamiento con Busulfan de un grupo sin riesgo mediante el uso del calculo de puntuaciones de farmaco
individuales a través del analisis de la informacion de variacion de secuencia genémica individual de acuerdo con la
presente invencion y también es posible prevenir un efecto secundario no deseado.

Adicionalmente, la informacién de variacion de secuencia génica implicada en la farmacodinamica o la
farmacocinética y la via farmacolégica del busulfan como farmaco antineoplasico e inhibidor de la médula 6sea se
determind mediante la realizacién de un analisis de secuencia génica individual en los 12 pacientes con leucemia
pediatrica y los 14 casos en el grupo de control normal, y la distribucién de las medias y las desviaciones tipicas de
las puntuaciones de dafo proteinico individuales (calculadas usando la Ecuacion 2) y las puntuaciones de farmaco
individuales (calculadas usando la Ecuacién 4) calculadas a partir de la informacién de variaciéon de secuencia
génica fueron como se ilustra en la FIG. 8.

Como se ilustra en la FIG. 8, los dos grupos no mostraron una diferencia notable en las puntuaciones de dafio
proteinico de los genes GGT1, GSTA1, GSTP1, MGST1, pero mostraron una diferencia determinada en las
puntuaciones de dafio proteinico de los genes CTH, GGT5, GGT6, GGT7, GSTA2, MGMT, MSH2. Mientras tanto, se
observé que la puntuacion de dafio proteinico del gen GSTM1 fue ligeramente superior en el grupo de pacientes con
leucemia pediatrica (0,665) que en el grupo de control normal (0,637). Como se muestra en el resultado descrito
anteriormente, es dificil identificar los dos grupos con la variacién de genes individuales o las puntuaciones de dafio
proteinico, pero en el caso del uso del método para personalizar la seleccion de farmacos de la presente invencion,
es posible identificar de manera estadisticamente significativa los dos grupos mediante el calculo de una puntuacion
de farmaco resumida (véase la Tabla 24).

Adicionalmente, un tamafio de cada figura en la FIG. 8 significa la frecuencia de las secuencias génicas y se
confirmé que los tamanfos de las figuras para el grupo de pacientes con leucemia pediatrica (FIG. 8a) son superiores
a los tamafos de las figuras para el grupo de control normal (FIG. 8b). Por tanto, es posible reconocer de un vistazo
que el niumero de variaciones de secuencia génica utilizadas para calcular la puntuacién de farmaco resumida es
mayor en el grupo de pacientes con leucemia pediatrica.

Con el resultado descrito anteriormente, es posible predecir un grupo con una alta probabilidad de efectos
secundarios cuando se administra Busulfan a un paciente pediatrico de leucemia, de acuerdo con el método de la
presente invencion, y también es posible inducir que un grupo de alto riesgo ajuste la concentraciéon de un farmaco o
que use un método de tratamiento alternativo o un método de intervencion.

Ejemplo 6. Demostracion de la validez de la presente invencién a través del andlisis de la informacién de
variacion de secuencia gendémica individual encontrada en el gen implicado en la farmacodinamica o la
farmacocinética del farmaco retirado del mercado

Puede ordenarse que se retire del mercado cualquier farmaco aprobado por la FDA y comercializado en el mercado
de acuerdo con el resultado de una vigilancia posterior a la comercializacién (PMS, por sus siglas en inglés)
mientras que se usa ampliamente. Dicha retirada de un farmaco del mercado es un problema médico critico. Incluso
un farmaco aprobado después de todo el proceso de un ensayo clinico estricto puede provocar efectos secundarios
imprevistos en una etapa de aplicacion real con enormes sacrificios de vidas y pérdidas econdémicas vy, por tanto,
puede retirarse. Una diferencia individual que no puede encontrarse en un ensayo clinico a gran escala se considera
una de las causas de la retirada de un farmaco del mercado. El método para personalizar la seleccidén de farmacos
de acuerdo con la presente invencién proporciona un método para excluir el uso de farmacos con alto riesgo para
cada individuo teniendo en cuenta una diferencia individual. En consecuencia, si es posible predecir la retirada de un
farmaco del mercado, lo que provoca enormes pérdidas médicas y econdmicas, mediante el método para
personalizar la seleccion de farmacos de acuerdo con la presente invencién, la validez de la presente invencion
puede demostrarse nuevamente.

Con el fin de hacerlo, se realizé un andlisis en el mismo grupo de poblacién (n = 1097) que en el Ejemplo 4 y el
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grupo de farmacos (n = 497) con farmacos retirados del mercado y farmacos de uso restringido. Con el fin de
elaborar una lista completa de farmacos retirados del mercado, se revisaron en conjunto el documento "Lista de
farmacos retirados" de Wikipedia y la "Lista consolidada de productos cuyo consumo y/o venta han sido prohibidos,
retirados, restringidos rigurosamente o no aprobados por los gobiernos: Productos farmacéuticos" versiones 8, 10,
12 y 14 como los datos mas completos acerca de los farmacos retirados del mercado mundial emitidos por la ONU,
ademas de la lista ya incluida de farmacos retirados del mercado de la base de datos de DrugBank. Finalmente, se
construyd una lista de 392 farmacos retirados de al menos un pais y se confirmé que 82 de ellos se incluyeron entre
los 497 farmacos descritos anteriormente. Adicionalmente, un farmaco, que no se ha retirado del mercado, pero
cuyo uso se ha restringido rigurosamente, se extrajo de una unién de la lista de farmacos proporcionada como
"Advertencia en caja" de la FDA de los EE.UU. y de los farmacos indicados como "restringidos rigurosamente” en el
informe de la ONU y también se incluyé en los 497 farmacos descritos anteriormente y se confirmé que el nimero de
farmacos en el grupo era de 139. Se realizé un analisis de los 82 farmacos retirados del mercado, los 139 farmacos
de uso restringido y los otros 276 farmacos. Se obtuvo una puntuacion de seguridad del mercado o una puntuacion
de farmaco de grupo de poblacion de cada farmaco mediante el calculo de puntuaciones de variacion de secuencia
génica usando un algoritmo SIFT sobre la base de las variaciones de secuencia gendmica de las 1092 personas y la
obtencion de una media aritmética de 1092 puntuaciones de farmaco individuales calculadas a partir de las
puntuaciones de variacion de secuencia génica. Como resultado, las puntuaciones de farmaco de grupo de
poblacién del grupo retirado, el grupo restringido y el otro grupo fueron de 0,585 + 0,21, 0,592 + 0,19 y 0,664 + 0,19,
respectivamente, y como resultado de un Analisis de varianza de una sola via, una diferencia de los mismos fue
significativa (F = 9,282, p < 0,001). Adicionalmente, como resultado de un analisis posterior de Tukey, un valor de p
entre el farmaco retirado y el otro farmaco fue de 0,004 y un valor de p entre el farmaco restringido y el otro farmaco
fue de 0,001 y ambos valores mostraron una significacién estadistica. No se encontré una diferencia significativa
entre el farmaco retirado y el farmaco restringido (valor de p = 0,971). Es decir, puede observarse que, en el grupo
de poblacion, a medida que disminuye la media de puntuaciones de farmaco sugeridas por el método para
personalizar la seleccién de farmacos de la presente invencion, aumenta la probabilidad de retirada y restriccion del
farmaco aumenta significativamente y el farmaco correspondiente tiene un alto riesgo.

La utilidad de una puntuaciéon de farmaco de acuerdo con la presente invencién se visualiza claramente con
histogramas de frecuencia relativa como se ilustra en la FIG. 9. La FIG. 9a es un histograma de frecuencia relativa
de acuerdo con puntuaciones de farmaco de grupo de poblaciéon de farmacos retirados del mercado obtenidos de
DrugBank y Wikipedia, y la FIG. 9b es un histograma de frecuencia relativa de acuerdo con las puntuaciones de
farmaco de grupo de poblacion de farmacos retirados del mercado y farmacos de uso restringido obtenidos de los
datos de la ONU.

Como se ilustra en la FIG. 9, los farmacos se asignaron respectivamente a 10 secciones de puntuacion divididas por
0,1 entre 0,0 y 1,0 de acuerdo con una puntuacién de farmaco de grupo de poblacion de un farmaco correspondiente
y, después, se representaron velocidades de retirada de los farmacos correspondientes a las secciones 0,1
respectivas mediante un histograma. Se confirm6 que cuando una media aritmética de 1092 puntuaciones de
farmaco individuales calculadas de acuerdo con la presente invencion sobre la base de las puntuaciones de farmaco
de grupo de poblacion o variaciones de secuencia genémica de las 1092 personas era baja, la velocidad de retirada
era particularmente alta. En particular, se confirmé que un farmaco que tenia una puntuacién de farmaco de grupo
de poblacién de 0,3 o menos tenia una probabilidad muy alta de ser retirado del mercado o de restringirse su uso.
Se puede observar a partir del resultado descrito anteriormente que una puntuacién de farmaco individual de
acuerdo con la presente invencion puede sugerir un mecanismo capaz de evitar un farmaco con un riesgo potencial
de ser retirado del mercado o de restringirse su uso de manera personalizada mediante el uso de caracteristicas de
variaciones de secuencia génica individuales.

Ejemplo 7. Consideracién de la importancia clinica y médica a través del analisis de la variacién de
secuencia genémica individual pertinente a la proteina diana de un farmaco especifico con riesgo previsto

Con el fin de verificar la utilidad del método para personalizar la seleccion de farmacos de la presente invencion
mediante la consideracién de una importancia clinica y médica de una variacion de secuencia genémica individual
encontrada en una proteina diana de un farmaco especifico con un riesgo previsto para un individuo, se realiz6 el
siguiente experimento.

Se realizé un andlisis detallado en el individuo sg01 que tenia una capacidad de coagulacion sanguinea normal,
pero tenia una puntuacién de farmaco individual baja con respecto a un anticoagulante Rivaroxaban calculada de
acuerdo con un analisis de la variacion de secuencia génica individual y la presente invencion. Para ser mas
especificos, en una secuencia genémica individual del individuo sg01, se produjeron dos variaciones de secuencia
génica (cromosoma 13 113801737 y 113795262) en un factor de coagulacion 10 (F10) como proteina diana entre
los 5 genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética de Rivaroxaban (una puntuacion de dafo
proteinico individual calculada usando la Ecuacién 2 después del calculo de una puntuacién de variacién de
secuencia génica usando un algoritmo SIFT fue de 0,0001) y se produjo una variacion de secuencia génica
(cromosoma 1 60392236) en una proteina enzimatica CYP2J2. Como resultado del calculo de la puntuacion de
farmaco individual del individuo sg01 con respecto a Rivaroxaban usando la Ecuacion 4 de acuerdo con el método
de la presente invencidn sobre la base de la informacion de variacion de secuencia génica, se confirmé que la
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puntuacién de farmaco individual era tan baja como de 0,148.

La hipofuncion de un factor de coagulacidon sanguinea es un mecanismo muy importante como causa de la
hemofilia. La hemofilia se produce principalmente debido a la deficiencia funcional de los factores de coagulacion 8,
9y 11, pero apenas se conocen casos provocados por el factor de coagulacion 10 (F10). El F10 es una enzima muy
importante para convertir la protrombina en trombina. En el caso de un homocigoto que incluye un par de genes F10
gravemente dafados, el individuo sg01 puede mostrar una tendencia extrema, tal como una tendencia hemorragica
alta, o no puede sobrevivir. Sin embargo, como resultado del analisis de secuencia en el individuo sg01, el par de
genes F10 fue un heterocigoto en el que solo uno de los pares de genes de F10 tenia una variacién de secuencia y
no hubo dafio de una funcién del otro gen.

Como tal, el individuo sg01 que tenia una capacidad de coagulacion sanguinea normal no reconocio ninguno, pero
tenia una alta probabilidad de padecer efectos secundarios del Rivaroxaban como resultado del calculo de la
puntuacién de farmaco de acuerdo con la presente invencion, que tiene un significado clinico y médico. Por tanto,
para un analisis adicional, se realiz6 un analisis detallado de la capacidad de coagulaciéon sanguinea del individuo
sg01. El resultado del mismo fue como se enumera en la Tabla 25.

[Tabla 25]

Factor de coagulacion sanguinea Actividad Referencia de intervalo normal
Factor 2 109 % 84 - 139

Factor 5 113 % 63 - 140

Factor 7 127 % 72 - 141

Factor 10 67 % 74 - 146

Factor 8 87 % 50 - 184

Factor 9 132 % 48 - 149

Factor 11 123 % 72 - 153

Factor 12 68 % 44 - 142

Analisis de tiempo de sangrado Resultado Referencia de intervalo normal
PT 12,3s 9,8-12,2

aPTT 34,9s 26 - 35,3

Fibrindgeno 235 mg/di 180 - 380

Como se enumera en la Tabla 25, las actividades de los factores de coagulacién sanguinea 2, 5, 7, 8, 9, 11 y 12 del
individuo sg01 estaban en el intervalo normal, pero la actividad del factor de coagulaciéon sanguinea 10 era tan baja
como del 67 % fuera del intervalo normal del 74 al 146 %. Es decir, la capacidad de coagulacion sanguinea del
individuo sg01 fue inferior a la normal, al menos en vista del factor de coagulaciéon sanguinea 10. Por tanto, el
individuo sg01 tuvo el riesgo de un aumento en la tendencia hemorragica. Adicionalmente, como resultado de los
ensayos de PT, aPTT vy fibrindgeno para medir directamente una tendencia hemorragica, se confirmé que el
individuo sg01 tenia una tendencia hemorragica que era ligeramente alta, pero se mantenia aproximadamente en el
extremo superior del intervalo normal. Es decir, se considera que el individuo sg01 muestra una condicién de
coagulaciéon sanguinea mantenida en un intervalo aproximadamente normal por la actividad del otro F10 no dafiado
del par de F10 debido a ser heterocigoto y a la respuesta adaptativa general de los otros mecanismos de
coagulacién sanguinea. Sin embargo, como puede observarse a partir del resultado del ensayo de actividad de los
factores de coagulacion sanguinea, el individuo sg01 mantiene un estado normal con dificultad y es muy probable
que carezca de una capacidad de amortiguacion suficiente. Por tanto, si se prescripcién el anticoagulante
Rivaroxaban al individuo sg01 en el futuro debido a una necesidad médica, es muy probable que el individuo sg01
experimente efectos secundarios graves, tales como una alta tendencia hemorragica. Puesto que el factor de
coagulacién sanguinea 10 es una proteina diana Unica y directa de Rivaroxaban, se considera que una deduccion
de este tipo es muy razonable desde el punto de vista clinico y médico. Se confirma a partir del resultado descrito
anteriormente que es posible sugerir un método para prevenir los efectos secundarios de los farmacos mediante el
analisis de una relaciéon entre nuevas variaciones de secuencia genémica, que no se han conocido, y el uso de un
farmaco y la utilidad clinica y médica del mismo existe realmente.

Aunque las realizaciones de ejemplo de la presente invencion se han descrito en detalle, el alcance del derecho de
la presente invencion no se limita a las mismas. Las diversas modificaciones y mejoras realizadas por los expertos
en la materia usando el concepto basico de la presente invencion definido en las reivindicaciones adjuntas también
se incluyen en el alcance del derecho de la presente invencion.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos utilizados en el presente documento tienen el mismo
significado que el entendido habitualmente por un experto en la materia a la que se refiere la presente invencion.

51



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2720999 T3

REIVINDICACIONES

1. Un método implementado por ordenador para proporcionar informaciéon para personalizar la seleccién de
farmacos usando variaciones de secuencia genémica individuales, que comprende:

determinar una o mas informaciones de variacion de secuencia génica implicadas en la farmacodinamica o la
farmacocinética de un farmaco o un grupo de farmacos predeterminados sobre la base de la informacion de
secuencia gendmica individual;

calcular una puntuacion de dafo proteinico individual mediante el uso de la [Ecuacién 2], en el que

la [Ecuacion 2] es:

| , HE 1'E*= Ufg
Sq(’l’lm_tl“n) - (Hv:‘) s

en la que Sg es la puntuacién de dafio proteinico individual de una proteina codificada por un gen g, n es el
numero de variaciones de secuencia diana para el analisis entre variaciones de secuencia del gen g, vi es una
puntuacién de variacion de secuencia génica de una i-ésima variacién de secuencia génica y wi es una
ponderacion asignada a la puntuacion de variacion de secuencia génica vi de la i-ésima variacion de secuencia
geénica; y

calcular una puntuacion de farmaco individual mediante el uso de la [Ecuacién 4], en el que

la [Ecuacién 4] es:

en la que Sq es la puntuacién de farmaco individual de un farmaco d, n es un numero de proteinas codificadas
por uno o mas genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos
predeterminados d, gi es una puntuacién de dafo proteinico de una proteina codificada por uno o mas genes
implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos predeterminados d, y
wi es una ponderacion asignada a la puntuacién de dafio proteinico gi de la proteina codificada por uno o mas
genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco el o grupo de farmacos
predeterminados d; y

proporcionar informacion para personalizar la seleccion de farmacos basandose en el calculo de la puntuacion de
farmaco individual.

2. El método para proporcionar informacion para personalizar la seleccion de farmacos usando variaciones de
secuencia gendmica individuales de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la ponderacion asignada a la
puntuacién de variacion de secuencia génica vi y la ponderacion asignada a la puntuacién de dafio proteinico gi se
determinan teniendo en cuenta la clase de proteina, la clasificacién farmacodinamica o farmacocinética de la
proteina, los parametros farmacocinéticos de la proteina enzimatica de un farmaco correspondiente, un grupo de
poblacion o una distribucion por raza.

3. El método para proporcionar informacion para personalizar la seleccion de farmacos usando variaciones de
secuencia gendmica individuales de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la informacion de variacion de
secuencia génica comprende:

(1) informacién acerca de la sustitucidn, adicion o supresion de una base que constituye un exén de un gen,
opcionalmente en el que la sustitucidn, la adicion o supresion de la base es resultado de una anomalia
estructural que incluye rotura, supresion, duplicacion, inversion o translocaciéon de un cromosoma; o

(2) informacion adquirida mediante un analisis de comparaciéon con una secuencia gendmica de un grupo de
referencia.

4. El método para proporcionar informacion para personalizar la seleccion de farmacos usando variaciones de
secuencia gendémica individuales de acuerdo con la reivindicacion 1,

en el que la puntuacién de variacién de secuencia génica vi se calcula usando uno o mas algoritmos seleccionados
entre el grupo que consiste en SIFT (clasificacion de tolerante o intolerante), PolyPhen (fenotipado de polimorfismo),
PolyPhen-2, MAPP (analisis multivariable de polimorfismo de proteinas), Logre (valor de E de Pfam de Log R),
MutationTaster, MutationTaster2, PROVEAN (analizador de efecto de variacion de proteina), PMut, Condel, GERP
(perfilado de velocidad evolutiva genémica), GERP++, CEO (optimizacién de entropia combinatoria), SNPeffect,
fathmm y CADD (agotamiento combinado dependiente de la anotacion).

5. El método para proporcionar informacién para personalizar la seleccién de farmacos usando variaciones de
secuencia gendémica individuales de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente:
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determinar el orden de prioridades entre farmacos aplicables al individuo mediante el uso de la puntuacién de
farmaco individual; o

determinar si usar o no el farmaco o el grupo de farmacos predeterminados para el individuo mediante el uso de
la puntuacién de farmaco individual.

6. El método para proporcionar informacion para personalizar la seleccion de farmacos usando variaciones de
secuencia gendmica individuales de acuerdo con la reivindicacion 1,

en el que el farmaco o el grupo de farmacos predeterminados es informacién introducida por un usuario, informacion
introducida a partir de una prescripcién, o informacién introducida a partir de una base de datos que incluye
informacién acerca de un farmaco eficaz en el tratamiento de una enfermedad predeterminada.

7. El método para proporcionar informacién para personalizar la seleccién de farmacos usando variaciones de
secuencia gendmica individuales de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente:

recibir la informacién de variacién de secuencia génica implicada en la farmacodinamica o la farmacocinética del
farmaco o el grupo de farmacos predeterminados a través de un sistema informatico,

en el que el sistema informatico incluye o accede a una base de datos que incluye informacién acerca del gen
implicado en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos predeterminados.

8. El método para proporcionar informacién para personalizar la seleccién de farmacos usando variaciones de
secuencia gendmica individuales de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente calcular una
puntuacién de prescripcion, opcionalmente en el que si dos o mas farmacos se determinan sobre la base del orden
de prioridad entre los farmacos y deben administrarse al mismo tiempo, la puntuaciéon de prescripcion se calcula
resumiendo puntuaciones de farmaco determinadas con respecto a los farmacos respectivos.

9. El método para proporcionar informacién para personalizar la seleccién de farmacos usando variaciones de
secuencia gendmica individuales de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente:

proporcionar una o mas informaciones seleccionadas entre el grupo que consiste en informacién de variacion de
secuencia génica, una puntuaciéon de dafio proteinico, una puntuacion de farmaco e informacion utilizada para el
célculo de las mismas.

10. El método para proporcionar informacion para personalizar la seleccion de farmacos usando variaciones de
secuencia gendmica individuales de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el método
se realiza para prevenir efectos secundarios de los farmacos.

11. Un sistema para personalizar la seleccion de farmacos usando variaciones de secuencia genodmica individuales,
comprendiendo el sistema:

una base de datos en la que se busca o de la que se extrae informacion pertinente a un gen o proteina
relacionada con un farmaco o un grupo de farmacos aplicables a un individuo;

una unidad de comunicacion accesible a la base de datos;

un primer modulo de calculo configurado para calcular una o mas informaciones de variacion de secuencia
génica implicadas en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos sobre la base
de la informacion;

un segundo médulo de calculo configurado para calcular una puntuacion de dafio proteinico individual mediante
el uso de la [Ecuacion 2], en el que

la [Ecuacién 2] es:

en la que Sg es la puntuacion de dafio proteinico individual de una proteina codificada por un gen g, n es el
numero de variaciones de secuencia diana para el andlisis entre variaciones de secuencia del gen g, vi es una
puntuacion de variacion de secuencia génica de una i-ésima variacion de secuencia génica y wi es una
ponderacion asignada a la puntuacion de variacion de secuencia génica vi de la i-ésima variacion de secuencia
génica; y

un tercer modulo de célculo configurado para calcular una puntuacion de farmaco individual mediante la
[Ecuacion 4] en el que

la [Ecuacién 4] es:

.y T eI,
Silgra.)= (114"
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en la que Sd es la puntuacion de farmaco individual de un farmaco d, n es un nimero de proteinas codificadas
por uno o mas genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos
predeterminados d, gi es una puntuaciéon de dafio proteinico de una proteina codificada por uno o mas genes
implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos predeterminados d, y
wi es una ponderacion asignada a la puntuacion de dafio proteinico gi de la proteina codificada por uno o mas
genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos
predeterminados d; y

en el que el sistema proporciona informacién para personalizar la seleccién de farmacos basandose en el calculo
de la puntuacién de farmaco individual.

El sistema para personalizar la selecciéon de farmacos usando variaciones de secuencia genodmica individuales

de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende adicionalmente:

13.

un cuarto modulo de calculo configurado para calcular el orden de prioridad entre farmacos aplicables al
individuo mediante el uso de la puntuacién de farmaco individual calculada mediante el tercer médulo de calculo;
o determinar si usar o no los farmacos aplicables al individuo mediante el uso de la puntuaciéon de farmaco
individual, o

un quinto médulo de calculo configurado para calcular una puntuacién de prescripcion resumiendo puntuaciones
de farmacos determinadas con respecto a los farmacos respectivos si dos 0 mas farmacos se determinan sobre
la base del orden de prioridad entre los farmacos y debe administrarse al mismo tiempo, o

una interfaz de usuario configurada para proporcionar puntuaciones de farmaco de farmacos o grupos de
farmacos cuando un usuario introduce una lista de los farmacos o grupos de farmacos, o

una unidad de visualizacion configurada para visualizar los valores calculados por los respectivos médulos de
calculo o un proceso de calculo, o informacién como fundamento para el calculo.

El sistema para personalizar la selecciéon de farmacos usando variaciones de secuencia gendmica individuales

de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11y 12,

14.

en el que la informacion de variacién de secuencia génica, la puntuacién de dafio proteinico, la puntuacién de
farmaco y la informacion como fundamentos para el calculo se almacenan en los mdédulos de calculo respectivos,

y
la informacion de los respectivos modulos de calculo se actualiza cuando se actualiza la base de datos.

Un medio legible por ordenador que incluye un médulo de ejecucion para ejecutar un procesador que realiza una

operacién que incluye:

obtener una o mas informaciones de variacion de secuencia génica implicadas en la farmacodinamica o la
farmacocinética de un farmaco o un grupo de farmacos predeterminados a partir de informacién de secuencia
gendmica individual;

calcular una puntuacion de dafo proteinico individual mediante la [Ecuacion 2], en el que

la [Ecuacién 2] es:

i
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en la que Sg es la puntuacion de dafio proteinico individual de una proteina codificada por un gen g, n es el
numero de variaciones de secuencia diana para el analisis entre variaciones de secuencia del gen g, vi es una
puntuacién de variacion de secuencia génica de una i-ésima variacion de secuencia génica y wi es una
ponderacion asignada a la puntuacion de variacion de secuencia génica vi de la i-ésima variacién de secuencia
geénica; y

calcular una puntuacion de farmaco individual usando la [Ecuacion 4], en el que

la [Ecuacion 4] es:
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en la que Sd es la puntuacion de farmaco individual de un farmaco d, n es un nimero de proteinas codificadas
por uno o mas genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos
predeterminados d, gi es una puntuacién de dafo proteinico de una proteina codificada por uno o mas genes
implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos predeterminados d, y
wi es una ponderacion asignada a la puntuacién de dafio proteinico gi de la proteina codificada por uno o mas
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genes implicados en la farmacodinamica o la farmacocinética del farmaco o el grupo de farmacos
predeterminados d; vy,

proporcionar informacién para personalizar la seleccién de farmacos basandose en el calculo de la puntuacién de
farmaco individual;

opcionalmente en el que el procesador realiza adicionalmente una operacion que incluye:
determinar el orden de prioridad entre farmacos aplicables a un individuo mediante el uso de la puntuacién de

farmaco individual; o

determinar si usar o no los farmacos aplicables al individuo mediante el uso de la puntuaciéon de farmaco
individual.
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