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Introduzione 
 

La farmacogenetica e il suo ruolo nel contesto della medicina personalizzata 
 

Storicamente, lo sviluppo dei farmaci è stato basato sull’assunto “one-size fits all”, secondo il 

quale un farmaco e il suo relativo dosaggio sono stabiliti in relazione a un paziente “standard”. 

Tuttavia, nell’ambito degli studi clinici è stata osservata una grande variabilità nella risposta 

individuale alle terapie farmacologiche, influenzata da molteplici fattori anche di natura genetica. 

Tra i determinanti non genetici vi sono invece fattori come età e sesso, peso, patologie 

concomitanti, e altri fattori esogeni (compresi politerapia e alimentazione).  

È stato dimostrato che varianti alleliche e aplotipi in geni detti farmacogeni -- coinvolti nelle fasi 

di Assorbimento, Distribuzione, Metabolismo, Eliminazione (ADME), e Tossicità (Tox) dei farmaci 

o nel loro meccanismo di azione -- possono influenzare in modo statisticamente e clinicamente 

significativo sia l’efficacia sia la tossicità di diverse terapie.  

A partire dalla fine degli anni ’50 numerosi studi hanno aperto la strada alla connessione tra 

background genetico e risposta ai farmaci [Motulsky 1957; Vesell 1968] e allo sviluppo di terapie 

farmacologiche modulate dalla conoscenza del genotipo del paziente per massimizzare i benefici 

e ridurre al minimo gli effetti avversi, realizzando così uno dei primi esempi applicativi di medicina 

personalizzata.  

I vantaggi di un approccio farmacogenetico nella scelta terapeutica sono rilevanti non solo per i 

pazienti, ma hanno implicazioni significative anche per la ricerca e lo sviluppo di nuovi farmaci e 

per il sistema sanitario nazionale nel suo complesso, con importanti ricadute anche da un punto 

di vista farmaco-economico. Nonostante ciò, in alcune realtà, come quella italiana, 

l’implementazione della farmacogenetica deve ancora essere consolidata e richiede il supporto 

di un sistema normativo di riferimento adeguato. 

 

Scopo del documento 
 

Il presente documento ha l’obiettivo di proporre una serie di raccomandazioni per la 

standardizzazione della gestione e della refertazione di test di farmacogenetica germinale nei 

servizi di Genetica Medica presso il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) italiano.  
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I contenuti si basano su evidenze scientifiche aggiornate, disponibili nelle maggiori banche dati 

internazionali di farmacogenetica, e mirano a:  

1. sviluppare procedure standardizzate per l’esecuzione dei test genetici; 

2. orientare correttamente le modalità di interpretazione dei risultati e la loro refertazione; 

3. individuare le figure professionali coinvolte nella analisi e nella refertazione, e nella 

definizione delle strategie di personalizzazione dei trattamenti farmacologici basati 

sulle specificità genetiche individuali.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

  
Società Italiana di Genetica Umana   
Italian Society of Human Genetics 

Data approvazione CD:  
Data Pubblicazione: 

TITOLO 

                           Rev.1                                     Pagina 6 / 97 
 

 
Background 
 

Principi di base della farmacogenetica  
 

Secondo le linee guida EMA [EMA 2014], la farmacogenomica (PGx) studia le variazioni di 

sequenza del DNA (es: polimorfismi di sequenza, aplotipi), modificazioni epigenetiche e dell'RNA 

(livelli di espressione, editing e splicing) implicate nella modulazione della risposta ai farmaci. La 

farmacogenetica (PGt) rappresenta invece un sottoinsieme della PGx, focalizzandosi sul ruolo 

di varianti geniche in geni coinvolti nella risposta ai farmaci.  

In una definizione più rigorosa, la PGt si riferisce al processo in cui la risposta a un farmaco (e, 

di conseguenza il suo utilizzo) è condizionata dal genotipo del paziente.  

 

In generale, è possibile individuare due diverse categorie di test PGt: somatici e germinali. I 

primi, non considerati nel presente documento, sono finalizzati alla identificazione di mutazioni 

somatiche acquisite e coinvolte nella cancerogenesi, che si riscontrano generalmente nei geni 

driver ed influenzano il fenotipo tumorale, e sono pertanto rilevanti per la scelta di terapie mirate 

(targeted therapy), per prevedere l'efficacia delle terapie e/o la resistenza alle stesse.  

 

I test di farmacogenetica germinale, che costituiscono invece l’oggetto di queste 

raccomandazioni, sono finalizzati alla modulazione della dose e alla personalizzazione della 

terapia in funzione del risultato della genotipizzazione di precise varianti costituzionali associate 

a rilevanza clinica accertata. I test principali sono quelli che identificano varianti geniche che 

forniscono informazioni sui processi di Assorbimento, Distribuzione, Metabolismo ed 

Eliminazione (ADME) o sul meccanismo d’azione dei farmaci, influendo pertanto sulla 

farmacocinetica (PK) e/o farmacodinamica (PD) di un medicinale. Varianti definite in questi 

geni possono pertanto influenzare l'efficacia e la sicurezza dei trattamenti farmacologici, ad 

esempio rendendo alcune persone più suscettibili a effetti collaterali oppure fornendo evidenza 

per la definizione del dosaggio per ottenere l'effetto terapeutico desiderato. 
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Nel contesto della farmacocinetica, uno degli esempi più noti di farmaco il cui dosaggio deve 

essere modulato sulla base del profilo genetico dell’individuo al fine di massimizzarne l'efficacia, 

è il siponimod, in commercio per il trattamento della Sclerosi Multipla Secondariamente 

Progressiva. Il metabolismo del farmaco è mediato dal citocromo CYP2C9 nel fegato. Sia la Food 

and Drug Administration (FDA) sia l'Agenzia europea per i medicinali (EMA) richiedono la 

genotipizzazione di CYP2C9 prima del trattamento con siponimod [Díaz-Villamarín 2022]. In 

Italia, è stata emanata una nota AIFA ufficiale (determina 37 del 29/03/2021 [AIFA 2021]) relativa 

alla prescrizione di Siponimod in cui si indica che “[…] prima di iniziare il trattamento, è necessario 

determinare il genotipo di CYP2C9 dei pazienti con lo scopo di stabilire il loro stato di 

metabolizzatore per il CYP2C9 […].  Nei pazienti con un genotipo CYP2C9*3/*3, siponimod non 

deve essere utilizzato […]”. Contrariamente a ciò, il foglietto illustrativo del farmaco (nome 

commerciale Mayzent) non fa menzione alcuna di tali indicazioni, in contrasto con quanto indicato 

nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) [AIFA siponimod]. 

 

Un altro esempio significativo di test farmacogenetico (PGt) -- finalizzato a prevenire reazioni 

avverse -- si riferisce al farmaco abacavir, un antiretrovirale indicato nel trattamento delle infezioni 

sostenute dal virus HIV. Questo inibitore della trascrittasi inversa è generalmente ben tollerato, 

anche se il 5-8% dei pazienti trattati con abacavir sviluppa gravi reazioni di ipersensibilità (HRS), 

riconducibili alla presenza dell'allele HLA-B57:01 [Phillips 2009; Mallal 2008]. Agenzie 

regolatorie come l’Autorità svizzera di omologazione e controllo dei medicamenti e dei dispositivi 

medici (Swissmedic), la FDA e l’EMA richiedono l’esecuzione di un test genetico per escludere 

la presenza dell’allele HLA-B57:01 prima dell'inizio del trattamento con abacavir, al fine di ridurre 

il rischio di HRS. 

 

Le varianti genetiche che influenzano la farmacodinamica modificano invece l'interazione tra il 

farmaco e il suo bersaglio molecolare, interferendo direttamente con il meccanismo d'azione della 

molecola. Un esempio interessante in tale contesto è rappresentato dal warfarin. Il gene VKORC1 

codifica per la subunità 1 del complesso epossido reduttasi della vitamina K, bersaglio diretto del 

warfarin. La variante -1639G>A (rs9923231) influenza l’espressione genica: l’allele A è associato 

a una ridotta espressione dell’enzima VKORC1, con conseguente maggiore sensibilità al warfarin 

e necessità di dosi più basse per raggiungere un efficace anticoagulazione senza un rischio  
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eccessivo di sanguinamento. Al contrario, l’allele G è associato a una maggiore espressione e 

richiede dosi più elevate. Questa variante ha un effetto farmacodinamico ed è clinicamente 

rilevante: è inclusa nelle linee guida internazionali CPIC e DPWG per la personalizzazione del 

dosaggio del warfarin, in combinazione con le varianti nel gene CYP2C9, che influenzano invece 

la farmacocinetica del farmaco. 

 

È comunque importante ricordare che la variabilità individuale nella risposta ai farmaci è 

determinata dall’interazione tra una serie di fattori genetici e fattori non genetici, come età, sesso, 

etnia, condizioni patologiche, categoria del farmaco e via di somministrazione. Strategie atte a 

stratificare i pazienti sulla base di tali parametri aiutano a ridurre il rischio di fallimenti terapeutici 

ed eventi avversi, e dunque a determinare importanti ricadute in particolari categorie di pazienti, 

come bambini e anziani. 

È importante sottolineare l’impatto della provenienza etnica sull'efficacia e sulla sicurezza dei 

farmaci. Le differenze ben consolidate tra i gruppi etnici nelle risposte ai farmaci sono 

principalmente dovute a differenti frequenze alleliche in varianti che influenzano i farmacogeni in 

popolazioni diverse [Li 2023]. 

Le popolazioni africane, ad esempio, presentano particolari varianti alleliche di interesse 

farmacogenetico nei geni ADME dei farmaci, con conseguenti notevoli differenze di frequenza 

nelle varianti clinicamente rilevanti del citocromo P450 (CYP). Inoltre, le popolazioni asiatiche (il 

60% della popolazione mondiale) sono, ad esempio, poor metabolizers del citocromo 2C19 e 

portatori di HLA-B*15:02 più frequentemente rispetto ad altre popolazioni. L’allele HLA-B*15:02 

si associa a un rischio 172 volte maggiore di sindrome di Stevens-Johnson e necrolisi epidermica 

tossica conseguente all'uso di carbamazepina.  

 

 

Le fonti conoscitive  
 

Le schede tecniche e i foglietti illustrativi dei farmaci sono la fonte primaria che indica l’eventuale 

esistenza di correlazioni tra il genotipo di un paziente e la risposta al farmaco. Le linee guida 

internazionali invece hanno lo scopo di codificare il modo in cui le associazioni genotipo-farmaco 

si traducono nella definizione del dosaggio o della scelta del farmaco più adatti sulla base delle  
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caratteristiche genetiche dell’individuo, definendo le corrispondenze tra genotipo e fenotipo di 

risposta. Il clinico prenderà poi le decisioni anche sulla base di una serie di altri fattori, tra cui età, 

sesso, comorbidità, politerapia. 

 

 

Drug labels e schede tecniche dei farmaci 
 

Una recente analisi [Moschella 2025], condotta sulle Schede Riassuntive del Prodotto (RCP) dei 

farmaci approvati dall'AIFA, ha rivelato che per più della metà dei farmaci in commercio in Italia 

(53,2%) la documentazione ufficiale contiene informazioni di potenziale rilevanza 

farmacogenetica. Questo dato sottolinea l'importanza della farmacogenetica nel panorama 

farmaceutico italiano, e allo stesso tempo, l’urgenza di interventi legislativi per stabilire un quadro 

normativo adeguato.  

Le informazioni farmacogenetiche sono risultate particolarmente frequenti nelle RCP di farmaci 

appartenenti a categorie terapeutiche specifiche, come gli agenti antineoplastici e 

immunomodulatori. Questo è probabilmente dovuto all'elevata specificità d'azione di molti farmaci 

antitumorali, che spesso dipendono da caratteristiche genetiche del bersaglio molecolare. I 

biomarcatori più frequentemente citati nelle RCP sono enzimi del citocromo P450, come 

CYP3A4, CYP2C9 e CYP2D6, coinvolti nel metabolismo di numerosi farmaci. 

Un aspetto cruciale emerso dallo studio è la necessità di una maggiore chiarezza e 

standardizzazione nella terminologia e nelle indicazioni per i test farmacogenetici. Sebbene le 

RCP contengano informazioni rilevanti, la loro interpretazione può essere difficoltosa per i clinici.  

Al fine di migliorare l'implementazione della farmacogenetica nella pratica clinica italiana, lo studio 

suggerisce inoltre diverse raccomandazioni. Tra queste, la creazione di una sezione specifica 

dedicata alla farmacogenetica all'interno delle RCP, la definizione di una terminologia 

standardizzata che renda inequivocabile il livello della raccomandazione al test e lo sviluppo di 

linee guida nazionali per l'applicazione dei test. Inoltre, si sottolinea l'importanza di condurre 

ulteriori studi farmaco-economici per valutare l'impatto economico dell'utilizzo dei test  
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farmacogenetici e di promuovere la ricerca clinica per consolidare l'evidenza scientifica a 

supporto della loro utilità clinica.  

In definitiva, l'obiettivo è quello di fornire ai professionisti sanitari gli strumenti necessari per 

un'interpretazione e un'applicazione affidabile delle informazioni farmacogenetiche, a beneficio 

della salute dei pazienti. 

 

 

Linee guida internazionali e banche dati  
 

Le buone pratiche, gli standards e gli algoritmi per assistere il clinico nella modulazione della dose 

in base al genotipo (o ad un eventuale cambio di terapia), come anticipato, sono tutti codificati in 

una serie di linee guida, a disposizione della comunità e degli stakeholders, redatte da consorzi 

internazionali in collaborazione con le società scientifiche.  

Una revisione recente (ottobre 2024) mostra che esistono 159 linee guida per 206 principi attivi 

e combinazioni, pubblicate da diversi consorzi e società scientifiche, inclusi CPIC (Clinical 

Pharmacogenetics Implementation Consortium, con 83 linee guida [Relling 2020]), DPWG 

(Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy - Pharmacogenetics Working Group, 

con 53 linee guida) e altre 23 pubblicate da altre autorità tra le quali CPNDS (Rete canadese di 

farmacogenomica per la sicurezza dei farmaci), e RNPGx (Rete nazionale francese di 

farmacogenetica) [Picard 2017]. 

 

CPIC 
 

Le linee guida CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium of the 

Pharmacogenomics Research Network) sono state create nel 2009 per facilitare 

l’implementazione dei test farmacogenetici nella pratica clinica di routine, e in particolare sono 

state progettate per aiutare gli operatori sanitari a prendere decisioni informate sulla base dei  
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risultati dei test farmacogenetici [Caudle 2014]. Un altro obiettivo importante del CPIC è 

migliorare l’accesso non solo alla genotipizzazione clinica ma anche alla genotipizzazione 

preventiva, ovvero in anticipo rispetto alla prescrizione del farmaco, anche nei casi in cui un test 

farmacogenetico non è stato esplicitamente richiesto dal medico. CPIC, utilizzando un formato 

standard, riporta le varianti, i genotipi, gli aplotipi e i diplotipi associati a rilevanti fenotipi di risposta 

al farmaco, classificando queste relazioni secondo precisi livelli di evidenza, ed indicando per 

ciascun fenotipo una serie di raccomandazioni prescrittive. Le linee guida sono tutte reperibili sul 

sito di CPIC [http://cpicpgx.org/guidelines/].  

Le raccomandazioni terapeutiche di CPIC prendono in considerazione dati preclinici, in vivo e in 

vitro. I livelli di evidenza CPIC sono soggetti a modifiche sulla base delle evidenze scientifiche; 

solo le coppie gene/farmaco di livello A e B hanno prove sufficienti a supporto tali da giustificare 

raccomandazioni sulle prescrizioni del farmaco. Le   associazioni di livello C e D non dispongono 

di prove sufficienti per formulare raccomandazioni. 

Ad oggi, il sito web del CPIC ha pubblicato linee guida “conclusive” di tipo A o B per un totale di 

84 farmaci e 21 geni. I farmaci appartengono in larga misura a classi di molecole metabolizzate 

da CYP2D6, CYP2C19 e CYP2C9.  

È interessante notare che per 5 dei 20 principi attivi presenti nei farmaci più prescritti in Italia 

(fonte: report Osmed 2024) ci sono raccomandazioni CPIC definitive (di tipo A o B) per:  

- Pantoprazolo, Lansoprazol, Omeprazolo (gene CYP2C19) con indicazioni "Actionable 

PGx" nelle etichette FDA e Raccomandazioni CPIC “moderate/facoltative”;  

- Atorvastatina (gene SLCO1B1) con "Informative PGx" nel foglio informativo FDA e 

raccomandazioni CPIC "moderate";  

- Rosuvastatina (geni ABCG2, SLCO1B1), con "Actionable PGx" nel foglio informativo FDA 

e raccomandazioni CPIC di "tipo forte" per SLCO1B1 e di tipo "forte/moderato" per 

ABCG2. 
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DPWG  
 

Il gruppo di lavoro Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG) per l'implementazione della 

farmacogenetica è stato istituito nel 2005 dall'Associazione reale dei farmacisti olandesi (KNMP). 

Le raccomandazioni DPWG sono disponibili sul sito web KNMP (in olandese) e vengono 

aggiornate occasionalmente [KNMP web; Beunk 2024; Hulshof 2023].  

Ad oggi, secondo PharmGKB, il DPWG ha pubblicato linee guida “conclusive” per un totale di 55 

farmaci e 15 geni. 

Le raccomandazioni DPWG sono state utilizzate per selezionare le interazioni farmaco-gene 

considerate nello studio PREPARE [Swen 2023] che ha dimostrato come il trattamento guidato 

dal genotipo tramite un pannello farmacogenetico a 12 geni abbia ridotto significativamente 

l'incidenza di reazioni avverse clinicamente rilevanti. L'implementazione di questo pannello, 

inclusi i geni più prevalenti nell'annotazione DPWG (CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 

CYP3A5, DPYD, F5, HLA-B, SLCO1B1, TPMT, UGT1A1, VKORC1), ha dimostrato di essere 

compatibile con la pratica clinica in diversi sistemi sanitari europei, incluso quello italiano. 

PharmGKB  
 

PharmGKB (Pharmacogenomics Knowledgebase) è una risorsa online pubblica, creata nel 2000, 

che colleziona, armonizza e cura manualmente le informazioni relative all'impatto della variabilità 

genetica sulla risposta ai farmaci. Questa risorsa, gestita dalla Stanford University, costituisce la 

più importante raccolta completa di conoscenze farmacogenomiche, comprese informazioni su 

varianti, etichette dei farmaci, linee guida cliniche, percorsi farmacologici, associazioni farmaco-

gene-malattia e letteratura selezionata a supporto delle informazioni fornite.  

PharmGKB offre anche strumenti e risorse per supportare ricercatori e medici 

nell'implementazione dei test nella pratica clinica, e tutti i dati di sono scaricabili e accessibili per 

il pubblico.  

Per quanto riguarda le applicazioni cliniche, il sito web di PharmGKB fornisce diversi livelli di 

annotazione delle informazioni: le annotazioni sull'etichetta del farmaco, le annotazioni sulle linee 

guida cliniche e le annotazioni sulle varianti.  
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Le annotazioni di PharmGKB relativamente alle schede tecniche dei farmaci o alle drug labels 

sono raccomandazioni basate esclusivamente sulle informazioni di farmacogenomica contenute 

nelle etichette dei farmaci. PharmGKB colleziona le informazioni farmacogenetiche estratte dai 

farmaci approvati da FDA ed elencati nella tabella dei biomarcatori farmacogenomici 

[FDAPharmGKB 2024]. A ciascun farmaco, vengono poi accoppiati i relativi dati estratti dalle 

schede EPAR dell'EMA, se il farmaco è approvato al commercio in Europa, e alle schede di altre 

agenzie regolatorie, ovvero: Swissmedic (l'agenzia svizzera per i medicinali), PMDA (l'agenzia 

giapponese per i prodotti farmaceutici e i dispositivi medici) e HCSC (Health Canada Santé 

Canada, l'agenzia canadese per i medicinali).  

PharmGKB assegna un'interpretazione del livello di azionabilità in base alle informazioni 

contenute nell'etichetta, denominato "livello PGx" (PGx level).  Esistono cinque livelli PGx ed è 

possibile che un livello PGx per lo stesso farmaco/gene possa variare a seconda dell'autorità 

regolatoria che lo ha approvato per il commercio (EMA, FDA, ecc.):  

1) Testing required: l'etichetta del farmaco afferma che è necessario o obbligatorio eseguire il test 

per un particolare biomarcatore prima della prescrizione del farmaco. L'obbligo può essere 

formulato in modi diversi (ad esempio, obbligatorio, necessario). 

2) Testing recommended: l'etichetta del farmaco raccomanda il test per un particolare 

biomarcatore prima della prescrizione del farmaco, ma non è obbligatorio. 

3) Actionable PGx: l'etichetta del farmaco riporta un aggiustamento della dose, una 

controindicazione o una raccomandazione per un farmaco alternativo, o altre indicazioni per i 

pazienti con un particolare genotipo o fenotipo metabolizzatore, se noto. Tuttavia, l'etichetta non 

richiede o raccomanda il test del genotipo o del fenotipo prima di utilizzare il farmaco. 

4) Informative PGx: l'etichetta contiene informazioni relative ad una specifica combinazione 

gene/proteina/variante/fenotipo che può influenzare il metabolismo o la concentrazione del 

farmaco, la probabilità di effetti collaterali o il rischio generale per il paziente, senza ulteriori 

indicazioni su cosa fare in questa situazione. Il medico potrebbe trovare utili queste informazioni 

(ad esempio, evitare il farmaco in quella popolazione di pazienti), sebbene l'etichetta del farmaco 

non fornisca alcuna indicazione operativa dettagliata. 
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5) No Clinical PGx: questa categoria comprende le etichette che riportano informazioni secondo 

cui particolari varianti cromosomiche/proteiche/geniche o fenotipi di metabolizzatori non 

influenzano l'efficacia, il dosaggio, il metabolismo o la tossicità di un farmaco. In alternativa, 

l’etichetta può indicare che tali varianti o fenotipi influenzano questi aspetti, ma l’effetto non è 

considerato clinicamente significativo.  

Un altro caso si verifica quando l'etichetta di un farmaco compare nell'elenco dei biomarcatori 

della FDA, ma non soddisfa attualmente i criteri per essere assegnata a uno dei livelli precedenti 

(“Criteria not met”). PharmGKB annota comunque ogni etichetta presente nell'elenco dei 

biomarcatori della FDA, anche se non vi sarebbe altrimenti motivo per includerla. 

A partire da luglio 2025, i progetti PharmGKB, CPIC e PharmCAT sono stati riuniti in una nuova 

risorsa chiamata ClinPGx (https://www.clinpgx.org/). 

 

Come noto, si osservano spesso discrepanze tra le diverse agenzie regolatorie in termini di livello 

di actionability suggerito per un certo farmaco [Kordou 2021; Pritchard 2022]. 

Come verrà dettagliato più avanti, il GdL Farmacogenomica della SIGU raccomanda che, nel 

caso in cui un laboratorio di genetica medica implementasse un programma o un servizio di 

farmacogenetica germinale, si utilizzino le linee guida AMP e DPWG come fonte informativa 

primaria per definire le varianti da testare e per definire i fenotipi di risposta ai farmaci di interesse, 

e le linee guida CPIC solo nei casi in cui le linee guida DPWG non fossero disponibili per una 

data coppia farmaco – gene. 

 
AMP 
 

Altre linee guida di notevole importanza sono state elaborate e pubblicate dal gruppo di lavoro di 

farmacogenetica dell'Association for Molecular Pathology (AMP), che ha creato una lista di alleli 

e varianti farmacogenetiche definite "must-test" per una serie di 10 geni (CYP2C19, CYP2C9, 

VKORC1, CYP4F2, CYP2D6, TPMT, NUDT15, CYP3A4, CYP3A5, e DPYD), al fine di 

promuovere la standardizzazione dei test farmacogenetici nei laboratori. Per determinare quali 

alleli siano il set minimo da testare (Tier 1) e quali siano opzionali per un pannello esteso (Tier 
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2), il gruppo prende in considerazione informazioni quali la rilevanza clinica dell'allele (tipicamente 

derivata dalle tabelle di funzione dell'allele CPIC, con alcune eccezioni), la frequenza dell'allele  

 

(tipicamente derivata dalle tabelle di frequenza dell'allele PharmGKB/CPIC, con alcune 

eccezioni) e la disponibilità di materiali di riferimento. Nel caso del CYP2D6, è stata considerata 

anche la possibilità di rilevare le varianti, alcune delle quali tecnicamente complesse da 

riconoscere come i geni ibridi o le CNV. 

Di recente, con l’obiettivo di “promuovere la standardizzazione dei test PGx nei laboratori clinici”, 

AMP e i più importanti gruppi di lavoro internazionali sul tema della farmacogenetica hanno 

pubblicato una serie tematica di raccomandazioni congiunte che si propongono di essere una 

guida di riferimento ai test farmacogenetici per alcuni geni. Questa serie di documenti fornisce 

raccomandazioni per un set minimo di varianti (livello 1) e un elenco esteso di varianti (livello 2) 

che aiuteranno i laboratori clinici nella progettazione di saggi per i test PGx. Esempi di 

raccomandazioni AMP riguardano i geni DPYD, CYP3A4 e CYP3A5, TPMT e NUDT15 [Pratt 

2022; Pratt 2023; Pratt 2024]. 

Come detto, si rilevano incoerenze anche nelle raccomandazioni fornite dalle linee guida 

internazionali, che derivano dai diversi metodi utilizzati per la definizione del livello di 

raccomandazione al test. 

Con il presente documento, il GdL Farmacogenomica della SIGU raccomanda che -- in caso 

di implementazione di un programma di farmacogenetica reattiva, semi-preventiva o preventiva -

- vengano seguite le linee guida AMP ove disponibili per quanto riguarda le varianti da testare 

e refertare, esclusivamente per i geni con PharmGKB clinical annotation level di tipo 1A, o 

-- qualora non fossero disponibili le linee guida AMP -- di testare in prima istanza le varianti 

necessarie alla definizione dei fenotipi come da linee guida DPWG, e che si utilizzino inoltre 

come riferimento primario le linee guida DPWG per la definizione dei fenotipi e delle azioni da 

intraprendere. Qualora le linee guida DPWG non fossero disponibili per geni di primaria 

importanza (ovvero con clinical annotation level di tipo 1A), come nel caso di mt-RNR1, allora si 

raccomanda di riferirsi alle linee guida CPIC per la definizione dei fenotipi e delle azioni da 

intraprendere.  

Alla data 24 Giugno 2025 sono riportate 311 annotazioni cliniche di livello 1A su PharmGKB.  
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Questo approccio garantisce di disporre di dati costantemente revisionati ed aggiornati secondo 

le più recenti raccomandazioni internazionali, accessibili pubblicamente e gratuitamente sul 

database PharmGKB, e permette anche di stabilire un criterio di rilevanza clinica che può a sua 

volta favorire la corretta diffusione di questi test, con indicazioni prescrittive appropriate, e 

giustificare l’inclusione di nuove coppie farmaco-gene nei LEA.   

Riassumendo con un albero decisionale: 

1) Quali varianti testare? 

a. Esistono linee guida AMP per questo gene? 

i. SI: riferirsi alle linee guida AMP 

ii. NO: esistono linee guida DPWG per il gene? 

1. SI: riferirsi alle linee guida DPWG per la scelta delle varianti da 

testare 

2. NO: riferirsi alle linee guida CPIC per la scelta delle varianti da 

testare 

2) Come definire i fenotipi di risposta da refertare? 

a. esistono linee guida DPWG per il gene? 

i. SI: riferirsi alle linee guida DPWG per la definizione del fenotipo sulla base 

del diplotipo del paziente 

ii. NO: riferirsi alle linee guida CPIC per la definizione del fenotipo sulla base 

del diplotipo del paziente 

A corredo di questo documento sono fornite schede monografiche che – applicando questo flusso 

logico – riassumono per ciascun gene le varianti da testare e gli schemi di definizione degli 

aplotipi. 

  



 

  
Società Italiana di Genetica Umana   
Italian Society of Human Genetics 

Data approvazione CD:  
Data Pubblicazione: 

TITOLO 

                           Rev.1                                     Pagina 17 / 97 
 

 
Rilevanza della farmacogenetica nella pratica clinica e nei sistemi sanitari 

 

Rilevanza clinica della farmacogenetica 
 

La farmacogenetica ha un'importante utilità clinica in quanto consente, attraverso l’impiego di test 

genetici, di prevedere la risposta individuale ai farmaci, ottimizzando l’efficacia delle terapie e  

 

diminuendo il rischio di reazioni avverse. Il progresso e l'abbattimento dei costi nelle tecnologie 

di genotipizzazione e sequenziamento hanno ampliato l'adozione di questi test. La comprensione 

dei fattori genetici che influenzano la risposta ai farmaci è in continua crescita, con sempre più 

interazioni gene-farmaco che vengono integrate nelle schede informative del prodotto (RCP), e 

nel Foglietto Illustrativo (FI). Queste informazioni forniscono dettagli sul farmaco, come 

indicazioni, dosaggio, e potenziali interazioni, incluse quelle gene-farmaco, che informano medici 

e pazienti su come la genetica può influenzare la risposta al trattamento. 

In Europa, le reazioni avverse ai farmaci (Adverse Drug Reactions, ADR) causano circa 197.000 

decessi all'anno e hanno un costo sociale stimato in 79 miliardi di euro, aumentando 

significativamente i costi sanitari a causa dell'ospedalizzazione o del prolungamento dei ricoveri, 

oltre alla necessità di esami aggiuntivi e terapie per trattare gli effetti delle ADR [Annexes 2008]. 

Circa il 40-60% delle ADR è considerato evitabile. 

In questo scenario, molte ricerche hanno preso in considerazione l’implementazione di questi test 

nel contesto dei sistemi sanitari nazionali, valutandone a fondo l’utilità clinica. 

Le evidenze scientifiche [Swen 2023] provano l'importanza dei test farmacogenetici germinali 

nell'adattare i trattamenti al profilo genetico individuale, migliorando l'efficacia e riducendo gli 

effetti avversi e i costi.  

Una analisi condotta in 15 centri statunitensi ha evidenziato l'adozione della strategia di test 

preventivo in farmacogenetica, enfatizzando l'approccio "Right Drug, Right Dose, Right Time" 

[Olson 2017; Duarte 2021]. I geni analizzati preventivamente variavano tra i diversi centri e 

includono CYP2C19, CYP2C9, VKORC1 e CYP2D6 per farmaci specifici come inibitori selettivi 

della ricaptazione della serotonina (SSRI), voriconazolo, clopidogrel, oppioidi e warfarin. Lo studio 

PRE-emptive Pharmacogenomic Testing for Preventing Adverse Drug Reactions (PREPARE)  
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[Swen 2023], avviato da U-PGx dal consorzio Ubiquitous Pharmacogenomics (U-PGx) nel 2017, 

mira a valutare l'effetto dei test farmacogenomici preventivi sull'evitamento di reazioni avverse ai 

farmaci. Si tratta di un recente studio multicentrico, controllato, randomizzato in cluster in cui un 

pannello di 12 farmacogenetici è stato testato in 18 ospedali, 9 centri sanitari comunitari e 28 

farmacie comunitarie in sette paesi europei volto a definire l'utilità clinica di questi approcci 

preventivi. 

I partecipanti sono stati genotipizzati complessivamente per 50 varianti germinali in questi 12 

farmacogeni, e gli individui con una variante di interesse farmacogenetico sono stati trattati 

secondo le raccomandazioni DPWG. I pazienti nel gruppo di controllo hanno ricevuto un 

trattamento standard. Si è osservata una riduzione del 30% del rischio di reazioni avverse 

clinicamente rilevanti (OR = 0,70 [IC 95% 0,54-0,91]; p=0,0075), dimostrando che il trattamento 

adeguato al genotipo individuale utilizzando un pannello farmacogenetico di 12 geni riduce 

significativamente l’incidenza di ADR clinicamente rilevanti. 

Questo tipo di studio è applicabile a diverse organizzazioni e contesti del sistema sanitario, 

incluso quello italiano e il dato emerso da queste genotipizzazioni multiple potrebbe essere utile 

anche per guidare trattamenti futuri. 

In considerazione dell’emergere dell’evidenza dell’utilità clinica dei test farmacogenomici in 

diversi contesti internazionali, il GdL Farmacogenomica della SIGU supporta le iniziative volte 

a validare l’efficacia di un approccio preventivo, ad esempio promuovendo studi clinici e 

farmacoeconomici sulla efficacia predittiva di test che indaghino varianti nei geni con PharmGKB 

clinical annotation level di tipo 1A, ovvero quelle varianti che presentano maggiore consenso in 

linee guida internazionali e che il presente documento raccomanda di testare.      

 

 

Test diagnostici NGS e informazioni di farmacogenetica  
 

L'uso di test genetici estesi, come quelli effettuati tramite NGS per altre finalità diagnostiche o di 

screening diverse dalla farmacogenetica, offre un'opportunità importante per refertare 

informazioni farmacogenetiche utili senza costi aggiuntivi. Questo approccio potrebbe portare a 

una significativa riduzione dei costi, soprattutto per i pazienti sottoposti a terapie farmacologiche 

croniche. La rilevazione di varianti incidentali nei farmacogeni durante analisi NGS già  
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programmate per altri fini diagnostici o di screening rappresenta in generale una strategia efficace 

per integrare la farmacogenetica nella pratica clinica, favorendo così un’ottimizzazione 

terapeutica basata sul profilo genetico del paziente.  

A supporto di questa strategia, studi recenti hanno indagato la possibilità di identificare risultati 

incidentali, ossia varianti patogenetiche o probabilmente patogenetiche nei farmacogeni, come 

risultato secondario delle analisi NGS eseguite per altri motivi diagnostici [Haga 2021]. 

Secondo le raccomandazioni ACMG per la segnalazione dei risultati incidentali derivanti da 

analisi WES/WGS [Miller 2023], soltanto la suscettibilità all’ipertermia maligna (OMIM #145600,  

per la quale esistono anche linee guida CPIC) risulta essere inclusa tra le condizioni di interesse 

farmacogenetico. In questo contesto, l’uso di anestetici volatili e la succinilcolina dovrebbe essere 

considerato alla luce dei genotipi dei geni RYR1 e CACNA1S. Di conseguenza, il GdL 

Farmacogenomica della SIGU raccomanda che in caso di implementazione di programmi di 

farmacogenetica germinale semi-preventiva o preventiva basati su tecnologie NGS, si segnali 

come risultato secondario la presenza di varianti patogenetiche o probabilmente patogenetiche 

in questi due geni, per garantire una gestione clinica appropriata, coerentemente con linee guida 

ACMG SF attuali [Gonsalves 2019]. Va inoltre considerato che per test NGS che prevedono la 

diagnosi molecolare di patologie azionabili da farmaci, potrebbe essere inclusa nel referto 

l’informazione contestuale di farmacogenetica. Un esempio è la fenitoina per il trattamento 

dell’epilessia e la genotipizzazione di CYP2C9, codificata nelle linee guida CPIC e DPWG. 

 

Con il presente documento, il GdL Farmacogenomica della SIGU raccomanda che i centri di 

genetica clinica eventualmente attrezzati per estrarre, ove possibile, compatibilmente con la 

tecnologia usata e previo consenso del paziente, le informazioni farmacogenetiche accessibili a 

seguito di sequenziamento dell’esoma o del genoma eseguito con altre finalità diagnostiche o di 

screening, adottino un approccio basato sulle raccomandazioni AMP per quanto riguarda le 

varianti da refertare, esclusivamente per i geni con PharmGKB clinical annotation level di tipo 1A, 

e che si utilizzino come riferimento primario le linee guida DPWG per la definizione dei fenotipi e 

delle azioni da intraprendere. Qualora le linee guida DPWG non fossero disponibili per geni di 

primaria importanza (cioè per i geni con clinical annotation level di tipo 1A, come nel caso di mt-

RNR1), allora si raccomanda di riferirsi alle linee guida CPIC per la definizione dei fenotipi e delle 

azioni da intraprendere.  
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Si raccomanda inoltre che l’elaborazione del dato genetico sia in ogni caso affidata al genetista, 

che poi procederà con l’invio del referto farmacogenetico ad un farmacologo clinico o, in sua 

assenza, ad uno specialista per l’integrazione con le azioni di modifica della terapia o della dose 

informate dal genotipo del paziente. 

 

 

Farmacoeconomia e cost-effectiveness 
 
Per comprendere le potenzialità della implementazione della farmacogenetica nel SSN, è 

importante considerare l’incidenza dei ricoveri riconducibili ad effetti collaterali ai farmaci, molti 

dei quali potrebbero essere evitati proprio grazie al testing farmacogenetico.  

Uno studio pubblicato su BMJ Open [Osanlou 2022] ha investigato l'impatto delle reazioni 

avverse ai farmaci (ADR) sui ricoveri ospedalieri. Lo studio si è svolto presso il Liverpool 

University Hospital Foundation NHS Trust. I ricercatori hanno condotto un'analisi prospettica 

osservativa su tutti i ricoveri medici con una degenza superiore alle 24 ore in un periodo di 1 

mese. Sono stati inclusi nello studio un totale di 1187 ricoveri e tra questi 218 (18,4%) erano 

attribuibili una ADR. Tra questi, 145 (66,5%) avevano la ADR come causa principale del ricovero 

e 51 (23,4%) presentavano la ADR come fattore contribuente. Lo studio ha rilevato che le ADR 

hanno causato direttamente o contribuito al 16,5% di tutti i ricoveri.  

I farmaci più frequentemente associati a ADR sono stati diuretici, inalatori a base di steroidi, 

anticoagulanti, inibitori della pompa protonica (PPI), antiaggreganti piastrinici, agenti 

chemioterapici, antipertensivi, oppiacei e antidepressivi/antipsicotici.  

Benché lo studio abbia evidenziato una correlazione significativa tra ADR e fattori non genetici 

come polifarmacoterapia e multimorbilità, evidenzia la necessità di strategie basate sulla 

farmacogenetica e mirate a ridurre l'incidenza delle ADR. 

 

Diversi studi hanno offerto una panoramica completa sull'efficacia in termini di costo dei test 

farmacogenetici nella prevenzione delle ADR.  Sulla base di revisioni sistematiche della 

letteratura, questi studi concordano sul fatto che la maggior parte delle ricerche indica che i test 

farmacogenetici sono economicamente vantaggiosi per i sistemi sanitari di una nazione. Tuttavia, 

sottolineano anche la necessità di ulteriori studi per valutare l'impatto a lungo termine. 
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Uno studio del 2022 si concentra su 39 farmaci con linee guida CPIC di livello "A" o "B", 

analizzando un totale di 108 studi [Morris 2022]. I risultati mostrano che il 71% degli studi 

considera i test PGx economicamente vantaggiosi, in particolare per clopidogrel e warfarin, i 

farmaci più studiati.  

Un ‘altra pubblicazione del 2021, invece, esegue una metanalisi di 58 studi che utilizzano metodi 

di valutazione economica per analizzare i test farmacogenetici [Turongkaravee 2021].  

 

Nonostante la maggior parte degli studi confermi la cost-effectiveness dei test, la metanalisi 

evidenzia una notevole variabilità nei risultati, attribuita a differenze nella metodologia, nelle 

popolazioni di pazienti e nei sistemi sanitari. Questo aspetto sottolinea l'importanza di una 

valutazione critica della qualità degli studi di valutazione economica, in quanto la qualità della 

segnalazione e le fonti di prova per i parametri di input del modello possono influenzare 

l'affidabilità dei risultati.  

In questo ambito, il GdL Farmacogenomica della SIGU si impegna a promuovere studi di 

fattibilità e di sostenibilità di programmi di farmacogenetica germinale reattiva e preventiva per il 

sistema sanitario nazionale italiano. 

L’analisi dell’impatto farmacoeconomico dell’applicazione prospettica del pannello PREPARE 

[Swen 2023] è in corso e potrà fornire ulteriori indicazioni riguardo l’utilità clinica di questo 

approccio preventivo multigene. Ad oggi sono comunque disponibili delle sotto-analisi effettuate 

in singole coorti di pazienti che hanno evidenziato, per la prima volta in un contesto di studio 

clinico prospettico e randomizzato, l’efficienza economica della genotipizzazione pre-trattamento 

[Fragoulakis 2023]. 

In virtù dei limiti evidenziati dagli studi attuali, il GdL Farmacogenomica della SIGU si impegna 

a promuovere studi di cost-effectiveness e a fare una revisione delle evidenze attualmente 

disponibili. 
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Farmacogenetica germinale in Europa e in Italia 
 

Implementazione in altri paesi Europei: l’esempio di Paesi Bassi, Spagna, Germania, 
Francia, Svizzera, Belgio ed Estonia 
 

Questo capitolo offre una breve panoramica sull’approccio adottato da altri Paesi europei per 

l’implementazione della farmacogenetica nei rispettivi sistemi sanitari nazionali, con l’obiettivo di 

comprendere più a fondo la posizione dell’Italia nel contesto europeo.  

Di particolare interesse è il fatto che a livello europeo l’attuazione dei test sia determinata più dai 

criteri di rimborso che dalla legislazione. Tuttavia, solo pochi Paesi europei dispongono di un 

quadro giuridico sufficientemente chiaro in materia. Alcuni test PGx sono comuni alle liste di 

rimborso di diversi Paesi europei e includono farmaci come abacavir, azatioprina, 

mercaptopurina, irinotecan, carbamazepina, fluorouracile e capecitabina. Nonostante ciò, le 

normative attualmente in vigore non prevedono il rimborso da parte dalle assicurazioni sanitarie 

nazionali per test PGx eseguiti secondo una strategia (semi-)pre-emptive, volta a ottimizzare l'uso 

dei farmaci attraverso l’utilizzo di informazioni genetiche al momento della prescrizione. 

Olanda: i Paesi Bassi sono considerati all'avanguardia sia in termini di ricerca che di pratica 

clinica. In questo Paese sono elaborate le prestigiose linee guida del gruppo di lavoro DPWG 

(Dutch Pharmacogenetics Working Group), riconosciute a livello internazionale come risorsa 

fondamentale per la farmacogenetica. In Olanda, la maggior parte dei test viene eseguita in 

ambito ospedaliero sulla base della prescrizione di uno specialista. Nell'assistenza primaria, i 

medici di base (GP) possono prescrivere i test farmacogenetici. Anche i farmacisti possono      

richiedere i test, ma la conferma di un medico è necessaria per poter avere diritto al rimborso. I 

risultati dei test possono essere inseriti negli EHR (Electronic Health Records) e i software 

utilizzati dai medici prescrittori e/o dai farmacisti possono integrare le informazioni 

farmacogenetiche  con le informazioni DPWG presenti nell'archivio dei farmaci, consentendo un 

supporto decisionale automatizzato. Tuttavia, benché non ci siano restrizioni legali alle strategie 

pre-emptive, solo i test reattivi sono coperti dall'assicurazione sanitaria olandese (pacchetto 

base). La strategia di test semi-preventivo è coperta solo in un pacchetto assicurativo  
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supplementare. Nei Paesi Bassi, non è necessario che il paziente firmi un consenso informato 

prima di effettuare il test farmacogenetico. Alcuni laboratori ospedalieri offrono ai pazienti un 

passaporto farmacogenetico che contiene i risultati di un pannello di test sviluppato internamente. 

Spagna: nel 2024 il Governo ha previsto l’inserimento nel catalogo dei test genetici e genomici 

di un pacchetto di test farmacogenetici esteso a 12 geni per 65 farmaci in totale [Spain 2024]. La 

farmacologia clinica è integrata nel sistema sanitario e diversi ospedali universitari dispongono di 

un'unità di farmacogenetica, un team multidisciplinare a supporto e la possibilità di consultazioni 

di farmacologia clinica. 

Germania: nel complesso, l'implementazione della farmacogenetica nel sistema sanitario è 

debole [Germany 2024]. La PGx è disponibile principalmente in centri specializzati      universitari      

e nell'ambito di studi di ricerca. L'implementazione      ambulatoriale è      bassa e limitata ad alcune 

discipline cliniche come Psichiatria e Oncologia. Nessun rimborso generale è applicato ai test 

farmacogenetici da parte del sistema di assicurazione sanitaria pubblica, eccetto alcuni casi 

individuali. Nel catalogo tedesco delle prestazioni fatturabili sono inclusi come test 

farmacogenetici l’analisi di CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, DPYD, UGT1A1, abbinata a singole 

specifiche indicazioni (combinazioni farmaci/patologie).   

Francia: una legislazione specifica per i test farmacogenetici costituzionali stabilisce 

l'organizzazione dei test e definisce le linee guida di buona pratica clinica. Il test può essere 

prescritto solo da un medico specializzato in genetica o da altro medico specialista se lavora in 

collaborazione con un team di genetica clinica. In Francia i laboratori che intendono eseguire test 

di questo tipo necessitano di un’autorizzazione aggiuntiva oltre l’accreditamento di base e 

l’esecuzione di qualsiasi test genetico è vietata al di fuori contesto sanitario (ad esempio, i test 

DTC). Inoltre, il personale dei laboratori deve essere in possesso di una licenza per la 

farmacogenetica, rilasciata dall'ABM (Agence de la Biomédecine) e valida per cinque anni. Le 

linee guida farmacogenetiche su quali test eseguire e sulle raccomandazioni terapeutiche sono 

fornite dal Reseau Francophone de Pharmacogénétique (RNPGx). L'esecuzione di un test 

farmacogenetico è consentita solo se la validità clinica e l'utilità del test sono dimostrate in più 

pubblicazioni scientifiche, se il test è raccomandato da linee guida professionali (come CPIC, 

DPWG, RNPGx), o se il test è dichiarato raccomandato/obbligatorio nel foglietto illustrativo. Per 

quanto riguarda la rimborsabilità, secondo il nomenclatore francese, la maggior parte dei test  
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farmacogenetici sono rimborsati parzialmente (40-60%), mentre soltanto la genotipizzazione 

dell’HLA per la terapia con Abacavir e la fenotipizzazione dell’enzima DPD sono coperte al 100%.   

Svizzera: la legge federale regola la prescrizione dei test farmacogenetici nel contesto generale 

delle analisi di genetica umana, con alcune eccezioni stabilite da specifiche ordinanze. Ad 

esempio, l’autorizzazione a prescrivere un test farmacogenetico è stata recentemente ampliata 

(nel 2023) a tutti i medici, indipendentemente dalla specializzazione, ed in alcuni casi particolari 

anche a farmacisti, odontoiatri e chiropratici (tuttavia in questi ultimi casi non rimborsabile). In tutti 

i casi è obbligatorio il consenso informato scritto del paziente. Inoltre, in Svizzera è previsto che 

medici farmacologi clinici svolgano una consulenza post-test al fine di interpretare i risultati 

dell’esame e fornire raccomandazioni riguardo il trattamento farmacologico. I test genetici diretti 

al consumatore (DTC) senza la prescrizione      sono vietati dalla legislazione svizzera. 

Attualmente la maggior parte dei test farmacogenetici in Svizzera è a carico dei cinque grandi 

ospedali universitari. La Società Svizzera di Farmacologia Clinica e Tossicologia (SSCPT) ha 

redatto ed aggiorna periodicamente un elenco di coppie gene-farmaco come parte dell'Elenco 

Svizzero delle Analisi che regola il rimborso delle indagini di laboratorio da parte delle 

assicurazioni sanitarie svizzere [SwissSoc 2024].  I test PGx sono rimborsati se inclusi in uno 

specifico elenco limitato che comprende HLA, TPMT, DPYD, UGT1A1 e determinati farmaci 

associati. Nel caso invece la prescrizione sia di un Farmacologo Clinico la rimborsabilità si 

estende a qualunque test farmacogenetico, per un farmaco per il quale il paziente ha 

un'indicazione o con il quale è attualmente in trattamento. Di conseguenza, i panel test preventivi 

(pre-emptive) senza indicazione, non sono attualmente rimborsati in Svizzera. 

Belgio: soltanto i test eseguiti presso uno degli otto centri di genetica umana (CHG) certificati, 

sono rimborsati dall’Assicurazione nazionale per la salute e l'invalidità (RIZIV-INAMI), 

limitatamente a circa 20 test con indicazioni farmacogenetiche, menzionati in uno specifico elenco 

aggiornato annualmente [BELGIUM 2024]. La normativa non è chiara ed altrettanto discusso è il 

processo di selezione dei target farmacogenetici da includere. In Belgio, infatti, non esistono leggi 

specifiche sui test farmacogenetici.  

Estonia: è in corso un progetto per restituire un feedback farmacogenetico ai 200.000 volontari 

che hanno aderito alla Estonian Biobank (è stato stimato che il 99.8% di questi hanno almeno 

una variante azionabile) [Reisberg 2019]. Nel report personale, sono presenti indicazioni sul  



 

  
Società Italiana di Genetica Umana   
Italian Society of Human Genetics 

Data approvazione CD:  
Data Pubblicazione: 

TITOLO 

                           Rev.1                                     Pagina 25 / 97 
 

 

Gene, il Genotipo, il Fenotipo predetto, il livello di raccomandazione (uso normale del farmaco, 

uso con cautela, uso con estrema cautela) ed infine i nomi dei farmaci di interesse. 

 

Farmacogenetica germinale in Italia: aspetti normativi ed economici 
 

Sebbene esistano esempi virtuosi di implementazione di linee guida farmacogenetiche in diversi 

sistemi sanitari nazionali dell’area europea, esiste ampia discordanza tra le iniziative dei singoli 

paesi e quanto regolamentato dall'EMA, nonché eterogeneità nella gestione dei test 

farmacogenetici e delle pratiche cliniche tra i diversi paesi europei. 

In Italia la disponibilità di test genetici molecolari per scopi farmacogenetici è stata garantita fino 

ad oggi da una legislazione che faceva genericamente riferimento alle raccomandazioni 

EMA/AIFA. Nello specifico, il Decreto Ministeriale del 9 Dicembre 2015 [GU 2016], introduceva 

come “indicazione di appropriatezza prescrittiva” la raccomandazione all’uso di analisi 

farmacogenetiche solo in caso di indicazioni EMA/AIFA per una serie di prestazioni corrispondenti 

a diverse metodiche di analisi genetica molecolare. 

Secondo i dati riportati in PharmGKB [Whirl-Carrillo 2021; sito web consultato il 30.09.2024], 

l’EMA ha approvato le indicazioni inerenti 134 farmaci su 422 elencati nella “FDA's Table of 

Pharmacogenomic Biomarkers in Drug Labels” per i quali nelle rispettive etichette sono disponibili 

indicazioni farmacogenetiche classificate secondo il livello “required” (N=85) o “recommended” 

(N=3). Sono presenti anche 16 annotazioni di tipo “informative” e 23 “actionable”. Per i rimanenti 

farmaci (N=16), non vi è sufficiente evidenza nei drug labels per una classificazione delle 

indicazioni farmacogenetiche in una delle 4 categorie sopra indicate.  

Attualmente, considerando solo le coppie farmaco/gene per le quali EMA fornisce annotazioni 

per la prevenzione di eventi avversi e/o la modulazione della dose, sono interessati 

prevalentemente solo un numero molto ristretto di geni rispetto a tutti i geni di classe 1A 

precedentemente menzionati: HLA, CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9, UGT1A1 e DPYD. La 

variabilità genetica in questo gruppo di geni interessa una serie di farmaci in commercio in Europa 

e/o in Italia. 
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Il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) garantisce l’erogazione delle prestazioni sanitarie che 

risultano incluse nei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), attraverso l’attività di soggetti 

erogatori pubblici e/o privati. Tali prestazioni, tra cui i test genetici riconosciuti dal SSN, sono 

definite nel “nomenclatore tariffario dell’assistenza specialistica ambulatoriale” e ad ogni 

prestazione è associata in maniera univoca una tariffa. Il DPCM di definizione e aggiornamento 

dei LEA del 12 Gennaio 2017 [DPCM 2017] ha introdotto un nuovo nomenclatore (allegato 4 al 

DPCM) con un elenco aggiornato di codici e prestazioni. Tale elenco riporta, per ciascuna 

prestazione, anche eventuali note riferite a condizioni di erogabilità o indicazioni di 

appropriatezza prescrittiva (allegato 4D al DPCM), ovvero particolari condizioni riferite allo stato 

clinico o personale del paziente che giustifichino la prescrizione e l’erogazione di una determinata 

prestazione. Il DM del 23 Giugno 2023 ha confermato le prestazioni previste dal nomenclatore 

del 2017 e determinato le relative tariffe, entrate in vigore dal Gennaio 2025.  

Tuttavia, il decreto del 2017 ha escluso la maggior parte delle analisi farmacogenetiche già 

approvate dall'EMA. Il nuovo tariffario include come test farmacogenetici solo l’analisi dei geni 

CYP2D6, CYP2C19, UGT1A1 e (purtroppo solamente in alcune Regioni) DPYD. 

È quindi possibile eseguire l’analisi di questi geni prima della prescrizione dei farmaci correlati, 

ma ad oggi non ci sono chiare indicazioni sull'appropriatezza prescrittiva dei test farmacogenetici. 

Un’ulteriore complicazione è dovuta al fatto che queste prestazioni sono state inserite nel 2017 

(Allegato 4 DPCM 12 Gennaio 2017) secondo note corrispondenti a condizioni di erogabilità, 

confermate nel nuovo tariffario (note 94, 95, 96). Tali note prevedono la genotipizzazione di 

CYP2D6, CYP2C19 e UGT1A1 solo nel caso di terapia rispettivamente con Gefitinib, Atazanavir 

(erroneamente citato come “Atanazavir” nell’allegato al decreto) ed Erlotinib. A titolo di esempio, 

la presenza di queste note impedirebbe la prescrizione dell’analisi preventiva del gene UGT1A1 

in caso terapia con Irinotecano, test che attualmente è di comune pratica clinica e la cui 

esecuzione è fortemente raccomandata da SIGU e per cui, per inciso, esiste una 

raccomandazione AIFA emanata nel 2020 (https://www.aifa.gov.it/-/nota-informativa-importante-

su-medicinali-a-base-di-irinotecan).  

Un'altra precisazione da fare riguarda la genotipizzazione dell’HLA, in quanto i nuovi LEA 

prevedono questo tipo di analisi ma non viene specificata alcuna indicazione farmacogenetica.  
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Complessivamente, i test previsti nel nuovo tariffario approvato nel 2023 non sono esaustivi e, 

dal confronto con le varie indicazioni internazionali e le raccomandazioni EMA/AIFA, risulta 

evidente come diverse coppie gene-farmaco non siano riportate.    

Altro caso emblematico è quello della genotipizzazione di DPYD, che risulta assente nel nuovo 

nomenclatore (a parte alcune eccezioni regionali), nonostante l’analisi di questo gene sia 

ampiamente raccomandata come test preventivo di ADR per le fluoropirimidine (capacitebina, 5-

FU e tegafur), e raccomandato da una nota ufficiale AIFA di Maggio 2020 [AIFA 2020]. Circa il 

30% dei pazienti oncologici sottoposti a chemioterapia con fluoropirimidine manifesta ADR molto 

severe, che risultano fatali essere nell’1% dei casi; tali ADR sono in parte dovute ad una 

diminuzione dell'attività di DPD, sebbene ulteriori fattori (come sesso, età, BMI, modalità di 

infusione, etc.) siano stati associati a questi eventi avversi [LeTeuff 2024]. L’impatto del test PGt 

su questa sottopopolazione di pazienti è coerente con un alto tasso di prescrizione, a causa 

dell’alto rischio di eventi avversi gravi in seguito alla terapia. 

Un altro esempio è quello del farmaco Siponimod, utilizzato per il trattamento della Sclerosi 

Multipla, per il quale sia EMA che AIFA raccomandano la genotipizzazione del CYP2C9, mentre 

l’analisi di tale gene non è stata inclusa nei nuovi LEA.  

A partire dall'entrata in vigore dei nuovi LEA (Gennaio 2025) l’esclusione di farmacogeni inclusi 

nelle principali linee guida e raccomandazioni internazionali (EMA/AIFA) comporta un problema 

sanitario e medico-legale per pazienti sottoposti a terapia senza una genotipizzazione preventiva 

che potrebbe migliorarne il dosaggio e quindi l’efficacia, e soprattutto evitare gravi ADR.  

Nella tabella seguente sono dettagliate le incongruenze riscontrare nei LEA e le relative proposte 

SIGU inviate all’attenzione del Ministero della Salute in data 16 Gennaio 2025. 

 

Nota 
LEA 

Geni Testo attuale della nota Frase suggerita dal 
GdL 
Farmacogenomica 
SIGU 

Motivazione 

92 DPYD e 
HLA-B 

La prestazione è riferita alle 
patologie riportate 
nell'Allegato 4 GEN Colonna 
A, Colonna C e Colonna D 
con il medesimo codice. Per 
l'individuazione dei singoli 

In caso di utilizzo per 
analisi di 
farmacogenetica, la 
prestazione è riferita 
solo alle indicazioni 
EMA/AIFA, secondo 

Nella versone attuale dei 
LEA, non è possibile 
prescrivere l'analisi dei geni 
DPYD e HLA-B con finalità 
farmacogenetiche. Con 
questa aggiunta proposta, 
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geni, per la Colonna A si fa 
riferimento a quelli con valore 
diagnostico riportati nella 
Banca dati Orphanet e suoi 
aggiornamenti, fonte 
informativa di riferimento per 
le malattie rare a livello 
europeo, e per le Colonne C e 
D, ai geni specificamente 
indicati.  

linee guida DPWG, 
livello di evidenza 
PharmGKB 1A. 

si intende includere il test 
farmacogenetico per i geni 
DPYD (per prevenire 
tossicità gravi legate alle 
fluoro-pirimidine) e HLA-B 
(per evitare reazioni 
avverse serie all'Abacavir). 
Entrambi i test si noti che 
sono obbligatori secondo 
AIFA (si vedano: "Nota 
Informativa Importante su 
Medicinali contenenti 5-
fluorouracile (i.v.), 
capecitabina e tegafur 25 
Maggio 2020" e "Nota 
Informativa Importante su 
Ziagen compresse e 
soluzione orale, Kievex 
compresse e Trizivir 
compresse (abacavir 
solfato) del 07/03/2008") 

94 CYP2D
6 

Solo per GEFITINIB, secondo 
raccomandazioni EMA 

In caso di utilizzo per 
analisi di 
farmacogenetica, la 
prestazione è riferita 
solo alle indicazioni 
EMA/AIFA, come da 
RCP, secondo le linee 
guida DPWG, ed in 
costante 
aggiornamento nel 
database PharmGKB, 
livello di evidenza 1A. 

Attualmente la nota limita 
l’analisi di CYP2D6 alla sola 
terapia con Gefitinib, 
un’indicazione che non 
rispecchia evidenze 
scientifiche, linee guida 
internazionali (PharmGKB) 
e raccomandazioni 
EMA/AIFA. Infatti, esistono 
altri farmaci per cui EMA 
e/o altre agenzie regolatorie 
raccomandano o 
suggeriscono una analisi 
farmacogenetica sulla base 
di evidenze cliniche 
comparabili o superiori a 
quella del Gefitinib. Si 
propone pertanto un 
aggiornamento dei criteri 
di erogabilità LEA per 
questo gene, allineandoli 
alle indicazioni 
prescrittive AIFA e alle 
linee guida internazionali 
evidence-based, ovvero i 
farmaci -- oltre al Gefitinib 
-- per cui un test del 
CYP2D6 è clinicamente 
validato. 
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95 CYP2C
19 

Solo per ATANAZAVIR, 
secondo raccomandazioni 
EMA  

In caso di utilizzo per 
analisi di 
farmacogenetica, a 
prestazione è riferita 
solo alle indicazioni 
EMA/AIFA, come da 
RCP, secondo le linee 
guida DPWG, ed in 
costante 
aggiornamento nel 
database PharmGKB, 
livello di evidenza 1A 

Attualmente la nota limita 
l’analisi di CYP2C19 alla 
sola terapia con Atazanavir 
(si noti che nella nota 
attuale il nome vero del 
farmaco è non corretto), 
un’indicazione che non 
rispecchia evidenze 
scientifiche, linee guida 
internazionali (PharmGKB) 
e raccomandazioni 
EMA/AIFA. Infatti, esistono 
altri farmaci per cui EMA 
e/o altre agenzie regolatorie 
raccomandano o 
suggeriscono una analisi 
farmacogenetica sulla base 
di evidenze cliniche 
comparabili o superiori a 
quella del Atazanavir. Un 
esempio è quello del 
mavacamten (Nota AIFA 
15/11/2023). Si propone 
pertanto un 
aggiornamento dei criteri 
di erogabilità LEA per 
questo gene, allineandoli 
alle indicazioni 
prescrittive AIFA e alle 
linee guida internazionali 
evidence-based, ovvero i 
farmaci -- oltre al 
Atazanavir -- per cui un 
test del CYP2C19 è 
clinicamente validato.  

96 UGT1A
1 

Solo per ERLOTINIB, 
secondo raccomandazioni 
EMA 

In caso di utilizzo per 
analisi di 
farmacogenetica, la 
prestazione è riferita 
solo alle indicazioni 
EMA/AIFA, come da 
RCP, secondo le linee 
guida DPWG, ed in 
costante 
aggiornamento nel 
database PharmGKB, 
livello di evidenza 1A 

Attualmente, la nota limita 
l’analisi di UGT1A1 alla sola 
terapia con Erlotinib, 
ignorando che il test è 
raccomandato dall’ AIFA 
per la terapia con 
Irinotecan. 
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In aggiunta a queste problematiche normative, vi sono dati di estremo interesse per il SSN italiano 

provenienti anche da studi sulla spesa farmaceutica. Secondo quanto riportato nell’ultimo 

rapporto dell’Osservatorio Nazionale sull'Impiego dei Medicinali (OsMed) dell'Agenzia Italiana del 

Farmaco (AIFA) del 2023 (pubblicato il 12 Novembre 2024) [Osmed 2023], la spesa territoriale 

pubblica italiana, comprensiva della spesa dei farmaci erogati agli assistiti in regime di assistenza 

convenzionata, cioè a carico completo o parziale del SSN (classe A), è stata di 13 miliardi di euro. 

Il gruppo dei “farmaci antineoplastici e immunomodulatori” rappresenta la categoria con maggior 

spesa pubblica nel 2023. I farmaci dell’apparato cardiovascolare rappresentano la seconda 

categoria terapeutica a maggior spesa pubblica, pari a oltre 3,5 miliardi di euro, e la prima classe 

in termini di consumo. A conferma di ciò, tra i primi 30 principi attivi più consumati in Italia nel 

2023 risultano essere presenti clopidogrel, atorvastatina e simvastatina. Questi tre farmaci 

rientrano nel pannello proposto nel trial clinico pubblicato su Lancet, PREPARE, in relazione a 

specifici genotipi azionabili [Swen 2023]. Nonostante le evidenze scientifiche, per atorvastatina e 

simvastatina il foglietto illustrativo approvato da AIFA non prevede l’analisi del gene SLCO1B1, 

suggerita invece da diverse linee guida [Kane 2024]. L'alterazione dell'esposizione sistemica alle 

statine causata da varianti genetiche nei geni SLCO1B1, ABCG2 e CYP2C9, può incrementare 

il rischio di Statin-Associated Muscle Symptoms, SAMS [Cooper-DeHoff 2022; Zakria 2023]. 

L’obiettivo dell'introduzione di test preventivi è quello, come in questo caso, di personalizzare 

meglio la farmacoterapia utilizzando una dose inferiore o optando per un farmaco alternativo (la 

cui prescrizione è complessa). È stato dimostrato che ciò riduce potenzialmente l'incidenza di 

SAMS e migliora la percezione della terapia da parte dei pazienti, con conseguente miglioramento 

dell’aderenza alla terapia.  

 

Per quanto riguarda gli altri farmaci presi in considerazione nello studio PREPARE, risultano 

particolarmente rilevanti in termini di consumo e spesa per il SSN alcune categorie come, i 

farmaci antagonisti della vitamina K (es: warfarin), per i quali non Italia è prevista genotipizzazione 

di CYP2C9 e VKORC, al contrario di quanto raccomandato da linee guida, quali FDA. Un altro 

esempio è quello degli antidepressivi, molti dei quali associati al genotipo CYP2C19 per 

l’efficacia. Si tratta di farmaci il cui consumo annuale è in costante aumento e per i quali si 

raggiunge una spesa complessiva di oltre 430 milioni di euro. 
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Sulla base dei dati scientifici e di spesa, l’ipotesi dell’introduzione di test predittivi (pre-treatment) 

è sostenuta dall’elevato consumo in Italia di farmaci per i quali esistono evidenze cliniche e linee 

guida farmacogenetiche, in considerazione dell’obiettivo di ottimizzare la spesa pubblica in 

rapporto all’efficacia del trattamento sui pazienti.  

 

Pertanto, l'introduzione di test PGt dovrebbe essere considerata come un'estensione degli 

approcci tradizionali che potrebbe portare a una riduzione degli effetti avversi attraverso una 

profilazione molecolare dei pazienti, e riducendo i costi per il SSN.  

 

Dal punto di vista economico è stato dimostrato che i pazienti con genotipo a rischio costano di 

più al Sistema Sanitario Nazionale quando vengono trattati secondo lo standard di cura [Roncato 

2018; Toffoli 2019] invece di considerare aggiustamento del dosaggio in base alla valutazione 

farmacogenetica [Fragoulakis 2019]. 

 

In sintesi, in relazione al quadro normativo italiano, che individua gli esami a carico del SSN nei 

LEA, il GdL Farmacogenomica della SIGU sostiene le iniziative volte a modificare ed 

aggiornare gli attuali LEA (DPCM 2017) coerentemente con le evidenze scientifiche disponibili, 

in modo da superare le incongruenze emerse e facilitare l’erogabilità di questi test sul territorio in 

maniera clinicamente appropriata, come dettagliato nella precedente tabella.  

In termini generali, tuttavia, anche altri geni e altre varianti hanno la potenzialità di essere inclusi 

in test farmacogenetici eseguiti sul territorio nazionale. Scopo di questo documento è pertanto 

quello di proporre le coppie gene-farmaco e le varianti azionabili più rilevanti da un punto di vista 

clinico, riconosciute da diversi organismi internazionali (AMP, DPWG e CPIC), in modo tale da 

raccomandare una certa uniformità di esecuzione e refertazione di questi esami a quei laboratori 

che intendessero realizzare programmi di farmacogenetica germinale.  

Per quanto riguarda l’impatto economico dell’introduzione di questi test, incoraggiamo 

l’esecuzione di studi di farmacoeconomia volti a indagarne il beneficio per il SSN anche in base 

al tipo di test (se preventivo o meno) e alle varianti analizzate. Una volta disponibili questi dati, le 

raccomandazioni potrebbero includere un criterio anche di convenienza per il SSN oltre che di 

evidenza scientifica di utilità puramente clinica.       
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Aspetti etici dell'utilizzo dei test farmacogenetici. 
 

In un'epoca caratterizzata dalla rapida diffusione di banche dati contenenti grandi raccolte di dati 

genomici umani, la protezione delle informazioni personali è diventata una questione critica. I dati 

genomici rappresentano infatti una risorsa cruciale per la ricerca biomedica e clinica ma 

proteggere la privacy dei dati personali da usi illegali o non autorizzati a scopo di lucro è sempre 

più impegnativo.  

Il 25 maggio 2018 è entrato in vigore il regolamento dell'Unione Europea (UE) 2016/679, noto 

come Regolamento generale sulla protezione dei dati (GDPR), che ha abrogato tutte le 

precedenti leggi sulla protezione dei dati (https://gdpr.eu/tag/gdpr/). Secondo lo statuto del 

GDPR, il trattamento di categorie particolari di dati personali, compresi i dati genetici, deve essere 

consentito solo se strettamente necessario [art. 10]. Tale trattamento deve essere preceduto dal 

consenso dell'individuo, che deve essere informato, completo e specifico [art. 13]. Per quanto 

riguarda la questione della tutela della privacy e del consenso informato, la legge italiana definisce 

formalmente i test farmacogenetici e farmacogenomici, per i quali si applica la normativa generale 

valida per i test genetici. Pertanto, essendo il consenso al trattamento dei dati genetici sempre 

richiesto, sarebbe auspicabile integrare in modo specifico i consensi informati già attualmente in 

uso per gli esami genetici eseguiti con finalità diagnostiche alla luce delle informazioni derivanti 

invece dall’esecuzione di un test di interesse puramente farmacogenetico. Inoltre, riguardo le 

possibilità di refertare varianti in farmaco-geni di interesse o meno per il paziente, sarebbe utile 

considerare l’eventualità di risultati accidentali in corso di esami genetici NGS. 

Il GdL Farmacogenomica della SIGU raccomanda che i test farmacogenetici siano eseguiti in 

Laboratori di Genetica Medica accreditati con il SSN e da specialisti in genetica medica. 

Per quanto riguarda la prescrizione dei test da parte degli specialisti, si deve prevedere un 

approccio simile a quello utilizzato in oncogenetica somatica o di PGt per farmaci oncologici (es 

UGT1A1 e irinotecano). In questo modello, gli oncologi si assumono la responsabilità di 

consigliare, ottenere il consenso e coordinare i test genetici per i pazienti oncologici, piuttosto che 

affidarsi in prima battuta a specialisti in genetica. In alternativa, si raccomanda una disamina del 

caso in esame da un punto di vista farmacologico (in termini di terapie pregresse, tossicità, co- 
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trattamenti), preferibilmente con il coinvolgimento di una figura come quella del farmacologo 

clinico e del medico specialista, che ha in carico il paziente.  

  

Note sulla normativa italiana privacy 

Nel provvedimento contenente le prescrizioni relative al trattamento di categorie particolari di dati, 

ai sensi dell'articolo 21, comma 1, del decreto legislativo 10 agosto 2018, n. 101, si intende per: 

(a) dati genetici: i dati personali relativi a caratteristiche genetiche ereditarie o acquisite di una 

persona fisica che forniscono informazioni inequivocabili sulla fisiologia o sullo stato di salute di 

tale persona fisica e che risultano in particolare dall'analisi di un campione biologico di tale 

persona fisica; 

(b) test farmacogenetico: un test genetico volto a identificare variazioni specifiche nella sequenza 

del DNA in grado di prevedere la risposta "individuale" ai farmaci in termini di efficacia e di rischio 

relativo di eventi avversi; 

(c) test farmacogenomico: test genetico finalizzato allo studio globale delle variazioni del genoma 

o dei suoi prodotti in relazione alla scoperta di nuovi farmaci e all'ulteriore caratterizzazione dei 

farmaci in commercio. 
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Tecnologie per i test farmacogenetici 

 

Quando considerare i test farmacogenetici.  
 

Definiamo 3 scenari in cui possiamo inquadrare i test farmacogenetici: 

1) Approccio reattivo ad un effetto collaterale: qualunque test farmacogenetico effettuato 

prima a seguito della segnalazione di un effetto avverso ad una terapia. 

2) Approccio conseguente a una prescrizione farmacologica: qualunque test 

farmacogenetico effettuato prima che un dato farmaco venga somministrato o all’inizio di 

una terapia. 

3) Approccio preventivo e semi-preventivo: sono quelle situazioni in cui l’individuo si 

sottopone a un test ampio comprendente i geni convolti nella risposta a diversi farmaci in 

due casi: 1) quando non vi è per l’individuo alcuna necessità terapeutica immediata 

(approccio preventivo ampio), oppure 2) quando l’individuo è sottoposto o sta per 

sottoporsi ad una certa terapia interessata da uno dei geni del test ampio (che dunque 

fornirà diverse altre informazioni non utili nell’immediato ma che potranno essere utilizzate 

in futuro dallo stesso paziente). 

Nella pratica clinica possiamo identificare anche un altro scenario, quelle delle Analisi secondarie 

ad altri test genetici: questo scenario (detto anche “opportunistico”) si riferisce a tutte le situazioni 

in cui all’individuo possono essere fornite informazioni farmacogenetiche rilevanti estratte dal 

processamento di dati di sequenza ottenuti per altri scopi (ad esempio: sequenziamento 

dell’esoma per finalità diagnostiche o di screening). 

L'uso di test genetici consente di personalizzare le terapie, migliorare l'efficacia dei farmaci e 

ridurre il rischio di reazioni avverse. Tuttavia, tra le sfide da affrontare, molto rilevanti sono 

l’assenza di standardizzazione nei metodi di applicazione dei test e le difficoltà interpretative dei 

risultati (ad es. la definizione dei diplotipi) che possono portare a risultati discrepanti tra i diversi 

laboratori. 
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Questo capitolo si propone di illustrare le diverse tecniche di genotipizzazione disponibili, 

analizzando i loro vantaggi e svantaggi, e fornendo indicazioni su quali metodi adottare in base 

alle risorse del laboratorio, al volume dei campioni e all'affidabilità richiesta. 

 

Tecniche basate su PCR 
 

La PCR (Polymerase Chain Reaction) è una delle tecniche più utilizzate in genetica molecolare 

per l'amplificazione di sequenze specifiche di DNA. La sua flessibilità e precisione la rendono 

particolarmente adatta a diverse applicazioni cliniche. Tra le varianti della PCR, la qPCR (PCR 

quantitativa) utilizza sonde allele-specifiche che si legano al DNA target e, durante 

l'amplificazione, vengono degradate, rilasciando un segnale di fluorescenza. Il pattern 

fluorescente misurato rivela il genotipo del campione, consentendo la rilevazione di specifiche 

varianti genetiche in tempo reale, con tempi brevi e costi contenuti. Esempi di utilizzo sono 

rappresentati dai saggi per i geni UGT1A1 o DPYD, impiegati per predire la risposta a farmaci 

come l’irinotecano e le fluoropirimidine. Tuttavia, la PCR presenta alcuni limiti, come l'incapacità 

di gestire un numero elevato di campioni o varianti contemporaneamente. Per superare questa 

limitazione, è possibile utilizzare sistemi automatizzati ad alto rendimento, come il SNPline 

workflow (LGC), che integrano strumenti e procedure validate, offrendo una soluzione flessibile 

e scalabile per la genotipizzazione PCR-based. E’ da evidenziare, inoltre, la problematica relativa 

a UGT1A1: il numero variabile di ripetizioni del microsatellite TA (da 5 a 8) non può essere 

evidenziato da qPCR che riconosce solo le due specie a 6 e 7 ripetizioni. In questo caso la scelta 

migliore sarebbe eseguire l’analisi dei frammenti mediante elettroforesi capillare. 

 

Sequenziamento Sanger 
 

Il sequenziamento Sanger è considerato il "gold standard" per l'accuratezza. La tecnica si basa 

sull’uso di nucleotidi modificati chiamati dideossi nucleotidi che supportano la lettura della 

sequenza mediante l'elettroforesi capillare. Viene principalmente utilizzato per identificare singole 

varianti nucleotidiche (SNV), come nel caso dell’analisi del gene DPYD nel contesto del  
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metabolismo delle fluoropirimidine. I principali svantaggi del sequenziamento Sanger sono i costi 

elevati, la complessità del protocollo, la lunghezza dei frammenti analizzati e la sua 

inadeguatezza per l’analisi su larga scala, problematiche che nel loro insieme rendendo questo 

metodo meno efficiente rispetto alle tecnologie più moderne. 

 

SNP-array 
 

Gli SNP-array sono piattaforme di analisi ad alta capacità, progettate per rilevare 

simultaneamente migliaia di varianti genetiche, incluse le SNV e le CNV (Copy Number Variants). 

Funzionano mediante l'ibridazione di campioni di DNA su array costituiti da sonde specifiche. Gli 

array sono estremamente utili per l’analisi su larga scala, offrendo una soluzione rapida e 

standardizzata per la genotipizzazione. Un esempio comune è il pannello VeraCode ADME Core 

Panel, che analizza 184 SNP in 34 geni correlati al metabolismo dei farmaci. Tuttavia, l’elevato 

costo e i tempi di elaborazione, che possono variare da 7 ore a diversi giorni, rappresentano dei 

limiti significativi per questa tecnologia. Una menzione particolare riguarda il Global Diversity 

Array with Enhanced PGx di Illumina, che ha un ottimo pannello per PGX e un software dedicato 

per l’analisi delle varianti e dei diplotipi. 

 

NGS: Whole Genome Sequencing (WGS), Whole Exome Sequencing (WES), Targeted 
Sequencing 
 

Le tecnologie di Next-Generation Sequencing (NGS) rappresentano una rivoluzione nel campo 

della genetica clinica, permettendo il sequenziamento parallelo di milioni di frammenti di DNA. 

Tra le tecniche NGS più diffuse troviamo: 

 WGS: consente di sequenziare l'intero genoma, incluse sia le regioni codificanti che quelle 

non codificanti. Questa tecnica è altamente affidabile per l’identificazione di SNP e CNV 

in regioni difficili da analizzare con altre tecnologie. Il WGS produce una grande quantità 

di dati, richiedendo risorse bioinformatiche avanzate per la gestione e l'interpretazione. 

Tra gli strumenti bioinformatici utilizzati per analizzare i dati di WGS ci sono PharmCat,  
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un tool che consente di estrarre varianti significative da dataset genetici e generare 
raccomandazioni basate sul genotipo, e altri software come Astrolabe, Aldy, Stargazer, e 
Cyrius, che sono specificamente progettati per la genotipizzazione di farmacogeni in 
regione a bassa complessità genomica come nel caso di CYP2D6. Tuttavia, i costi elevati 
e la complessità dell'analisi rimangono sfide significative, limitando l’uso del WGS 
principalmente alla ricerca e a contesti clinici altamente specializzati. 

 WES: sequenzia esclusivamente le regioni codificanti del genoma (esomi), fornendo 

un’analisi approfondita di SNV, InDels e varianti nei siti di splicing. Rispetto al WGS, il 

WES ha costi relativamente inferiori e richiede meno tempo, pur non offrendo una 

copertura completa di tutto il genoma. È utilizzato soprattutto per l’identificazione di nuove 

varianti genetiche clinicamente rilevanti. 

 Il Targeted Sequencing è una tecnica che consente di sequenziare specifiche regioni del 

genoma, combinando i benefici delle metodologie di WES e WGS. Questa tecnologia offre 

diversi vantaggi, tra cui la riduzione dei costi di sequenziamento e analisi, nonché un 

maggiore coverage delle regioni target. Inoltre, gli algoritmi avanzati permettono di 

assemblare "star alleles" (diplotypes), fornendo informazioni preziose sui polimorfismi 

genetici. La flessibilità del Targeted Sequencing consente di scegliere i geni e i campioni 

da analizzare, rendendolo particolarmente utile in contesti clinici mirati. 

Esempi di pannelli di sequenziamento mirato includono: Ion AmpliSeq 

Pharmacogenomics Research Panel (40 farmacogeni), PGRNseq (84 farmacogeni),  

ClinPharmSeq (59 farmacogeni) e SOPHiA DDM (11 farmacogeni). 

Tuttavia, il Targeted Sequencing presenta anche alcuni svantaggi. Esiste una difficoltà 

nell'identificazione delle CNV e la presenza di pseudogeni può generare interferenza, 

compromettendo i risultati. Inoltre, è possibile riscontrare discrepanze tra i vari “diplotypes 

callers”, e i tempi di analisi possono variare da 5 a 6 giorni, il che può rappresentare una 

limitazione in contesti clinici ad alta richiesta. 

 

Long Reads sequencing  
 

Il sequenziamento Long Reads rappresenta un'innovazione chiave per la farmacogenetica, 

consentendo analisi più accurate di geni complessi come CYP2D6, che sono difficili da  
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mappare con le tecniche tradizionali a lettura corta. Due tecnologie principali guidano questo 

approccio: Pacific Biosciences (PacBio) e Oxford Nanopore Technologies (ONT).  

PacBio utilizza il sequenziamento SMRT (single molecule real-time), che sfrutta celle SMRT con 

microwells per registrare in tempo reale sequenze fino a 45 kB, permettendo una 

rappresentazione precisa delle varianti genomiche. ONT, invece, utilizza nanopori attraverso i 

quali il DNA passa, generando interruzioni di corrente specifiche per ogni base, consentendo 

l'assemblaggio completo della sequenza. 

Queste tecnologie superano i limiti degli approcci a lettura corta, in particolare nelle regioni 

genomiche difficili da analizzare come le regioni altamente omologhe e quelle ripetitive. Per 

esempio, i geni come CYP2D6, che presenta duplicazioni, delezioni e pseudogeni, risultano 

problematici per le tecniche standard, ma il sequenziamento Long Reads consente una 

chiamata accurata di aplotipi e diplotipi, migliorando il phasing genetico. 

Tuttavia, nonostante i loro vantaggi, come la capacità di risolvere strutture geniche complesse e 

il miglioramento dell'affidabilità nelle regioni difficili da mappare, queste tecnologie hanno alcune 

limitazioni. ONT presenta un tasso di errore più elevato (circa il 10%) rispetto al 

sequenziamento genomico tradizionale (<1%) e richiede risorse significative per il calcolo, lo 

storage e il personale qualificato, oltre a un costo ancora elevato. Nonostante ciò, il loro 

potenziale nel colmare le lacune lasciate dalle letture corte le rende strumenti indispensabili per 

applicazioni di farmacogenetica avanzata e medicina di precisione. 

 

Tipizzazione dei genotipi HLA 
 

Il sistema HLA (Human Leukocyte Antigen) è un complesso di geni che gioca un ruolo cruciale 

nel sistema immunitario umano, responsabile della presentazione degli antigeni alle cellule T. 

Questo processo è fondamentale per facilitare la risposta immunitaria contro patogeni e cellule 

anormali. La tipizzazione HLA è essenziale in vari ambiti, inclusi i trapianti di organi, la terapia 

cellulare e la farmacogenetica, poiché le varianti di HLA possono influenzare la risposta ai farmaci 

e il rischio di reazioni avverse. 
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Esistono diversi metodi per la tipizzazione HLA, che variano per risoluzione, tempo di analisi e 

costo. Le tecnologie utilizzate includono kit di sequenziamento NGS e microarray, che 

permettono un'analisi dettagliata e ad alta risoluzione di numerose varianti e campioni. Inoltre, 

sono disponibili kit di PCR-SSO (Sequence Specific Oligonucleotide), kit di PCR-SSP (Sequence 

Specific Primer) e kit di real-time PCR (rtPCR) per l'analisi simultanea di un numero limitato di 

geni e varianti. 

La scelta del metodo più appropriato dipende dalle specifiche esigenze del laboratorio, dal volume 

di campioni e dalle varianti HLA da analizzare. L'accuratezza nella tipizzazione HLA è essenziale 

per garantire un approccio personalizzato nel trattamento dei pazienti. 

 

Raccomandazioni inerenti alle tecnologie per i test farmacogenetici 
 

La scelta della metodologia da utilizzare dipende da diversi fattori, inclusi i costi, il volume di 

campioni da analizzare, la tempistica richiesta e il livello di accuratezza necessario. Per i 

laboratori con basso volume di campioni, tecniche come la qPCR o il sequenziamento Sanger 

sono raccomandate, in quanto offrono risultati accurati con costi contenuti e tempi di elaborazione 

relativamente brevi. Al contrario, i laboratori con alto volume di campioni dovrebbero preferire 

tecnologie ad alto rendimento come gli SNP-array o il sequenziamento mirato NGS, che 

permettono di analizzare simultaneamente numerosi SNP e campioni, garantendo riproducibilità 

e automazione del processo. 

Per la ricerca avanzata, è consigliabile l’uso di tecnologie più estese come il WES o il WGS, che 

permettono di analizzare un ampio spettro di varianti genetiche, incluse varianti rare e 

polimorfismi non codificanti (WGS). Tuttavia, è fondamentale considerare l'elevata quantità di dati 

generati da queste tecniche e la necessità di risorse bioinformatiche per l’interpretazione e 

l’analisi. 

 

Le diverse tecnologie per eseguire i test farmacogenetici presentano vantaggi e svantaggi che 

ne influenzano l'adozione in clinica. La scelta della tecnica dipende da fattori come il costo, la 

quantità di campioni da analizzare, la complessità della variabile genetica da studiare e le risorse  
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del laboratorio. Mentre tecniche come la PCR e il sequenziamento Sanger rimangono standard 

in molte applicazioni, le tecnologie NGS stanno rivoluzionando il settore grazie alla loro capacità 

di analizzare una quantità di dati senza precedenti e con un’elevata accuratezza. 

 

Tuttavia, è importante notare che, secondo il NIH Genetic Test Register, i test più frequentemente 

utilizzati nella pratica clinica sono quelli progettati per analizzare singole varianti. Questo 

suggerisce che, nonostante l'avanzamento delle tecnologie ad alta capacità, molti laboratori 

continuano a preferire approcci più mirati e specifici, in linea con le esigenze cliniche e le risorse 

disponibili. La sfida principale rimane la standardizzazione e l’integrazione di queste tecniche 

nella pratica clinica, per garantire che i test genetici possano massimizzare la loro utilità e 

precisione nell’ottimizzazione delle terapie farmacologiche. 

 

Incidentaloma e sua rilevanza 

 

Recenti studi hanno indagato l’eventualità di ottenere risultati accidentali, ovvero varianti 

patogenetiche o probabilmente patogenetiche a carico di geni associati ad indicazioni farmaco-

genetiche, in seguito ad analisi NGS, come WES/WGS, eseguite per altri motivi diagnostici. 

Risultati secondari di tali esami, infatti, potrebbero fornire informazioni rilevanti da un punto di 

vista farmaco-genetico, con importanti ripercussioni cliniche per il paziente (indicazioni 

terapeutiche e/o prevenzione di eventi avversi). Tuttavia, attualmente non esistono delle 

raccomandazioni ACMG apposite e l’interpretazione di queste varianti resta complessa per via 

dell’alta probabilità di evidenziare un incidentaloma in corso di analisi NGS estese e per via del 

fatto che, a differenza dei geni-malattia, l’azione dei farmaco-geni è secondaria a fattori 

ambientali, quale l’assunzione del farmaco stesso. Attualmente, in base alle raccomandazioni 

ACMG [Miller 2023] per la refertazione di risultati accidentali in seguito ad analisi WES/WGS, la 

suscettibilità all’Ipertermia Maligna (OMIM #145600) risulta essere l’unica condizione associata a 

geni compresi nel CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium), il quale 

fornisce le linee guida per l’uso di anestetici volatili e succinilcolina in base al genotipo di RYR1 

e CACNA1S. Per tale motivo è sempre raccomandato refertare la presenza di varianti 

patogenetiche o probabilmente patogenetiche in questi due geni come risultato secondario.   
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Il gene RYR1 codifica per una proteina implicata nel rilascio del Calcio dal reticolo 

sarcoplasmatico e quindi nella contrazione muscolare. Tale gene è noto come locus primario per 

il tratto farmacogenetico di suscettibilità all’ipertermia maligna (MHS) in circa il 70% degli individui 

affetti da tale condizione, una severa reazione avversa all’anestesia generale potenzialmente 

fatale. Tale condizione presenta un’ereditarietà autosomico-dominante e sono note circa 33 

varianti associate azionabili. Varianti monoalleliche o bialleliche di RYR1 sono inoltre associate a 

forme di miopatia sindromiche sia dominanti che recessive. 

Il gene CACNA1S codifica per una subunità di un recettore voltaggio-dipendente che attiva RYR1 

ed è riconosciuto come una causa meno comune di MHS (circa 1% dei casi). Le varianti associate 

a questo tratto sono state riportate da Gonsalves et al. 2019. Tale gene è anche associato a un 

interessamento miopatico in altre condizioni sia a trasmissione dominante che recessiva.  

La lista di geni per i quali è sempre indicata la refertazione di una variante patogenetica o 

probabilmente patogenetica come risultato secondario viene costantemente aggiornata; pertanto, 

è possibile che nuove condizioni si aggiungano a quelle sopra elencate nel caso di varianti 

azionabili di interesse farmaco-genetico.   
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Raccomandazioni finali 
 

Premessa 
 

Alla luce delle evidenze internazionali sull’utilità clinica dei test farmacogenomici, il Gruppo di 

Lavoro (GdL) Farmacogenomica della SIGU propone un insieme di raccomandazioni per 

l’esecuzione, l’interpretazione e la refertazione dei test farmacogenetici in Italia. Lo scopo è 

favorire l’uniformità tra i laboratori, garantire la qualità dell’informazione genetica fornita e 

promuovere l’utilizzo clinico di varianti genetiche ad alta evidenza. 

 
Principi guida 
 

Si raccomanda che centri attrezzati per l’esecuzione di test di farmacogenetica germinale testino 

e refertino esclusivamente le varianti presenti nei geni con livello di annotazione clinica 1A 

secondo PharmGKB. L’identificazione e la refertazione delle varianti deve seguire il seguente 

ordine di priorità nelle linee guida: 

1. Linee guida AMP, se disponibili. 

2. In assenza, fare riferimento alle linee guida DPWG. 

3. Qualora non esistano linee guida DPWG per geni importanti (es. mt-RNR1), utilizzare 

le linee guida CPIC. 

Questo approccio si applica sia alla selezione delle varianti da testare che alla definizione dei 

fenotipi farmacogenetici. 

 

Flusso decisionale raccomandato 
 

Quali coppie farmaco-gene considerare? 

Si raccomanda di riferirsi alle annotazioni cliniche Livello 1A nel database PharmGKB. 
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Quali varianti testare? 

- AMP disponibile? → Usare AMP 

- AMP non disponibile → Usare DPWG 

- DPWG non disponibile → Usare CPIC 

 

Come definire i fenotipi di risposta? 

- Linee guida DPWG disponibili per un dato gene? → Usare DPWG 

- Linee guida DPWG non disponibili → Usare CPIC 

 

Schede monografiche 
 

A corredo del presente documento, sono fornite una serie di schede monografiche per ciascun 

gene. Esse applicano il flusso decisionale sopra riportato, indicando le varianti da testare e gli 

schemi di definizione degli aplotipi. Altre schede potranno essere aggiunge in revisioni successive 

del presente documento, e le schede già allegate potranno subire aggiornamenti sulla base delle 

nuove evidenze. 

 

Utilizzo di dati genomici secondari 
 

Nel caso in cui i centri di genetica clinica dovessero organizzarsi per la refertazione di informazioni 

farmacogenetiche estratte dai dati di sequenziamento dell’esoma o del genoma ottenuti per altri 

fini diagnostici, dovrebbero applicare le stesse linee guida (AMP, DPWG, CPIC) e priorità di 

evidenza come precedentemente precisato. 
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Raccomandazioni operative 
 

- I test farmacogenetici devono essere eseguiti in laboratori accreditati dal SSN e supervisionati 

da specialisti in genetica medica. 

- Il genetista elabora i dati e invia il referto farmacogenetico al farmacologo clinico o, in sua 

assenza, ad altro specialista per l’integrazione con il piano terapeutico. 

- La prescrizione dovrebbe seguire il modello già in uso in oncogenetica, con responsabilità dello 

specialista (es. oncologo) nel coordinare l’intero processo, preferibilmente con il supporto della 

figura del farmacologo clinico per una attenta valutazione farmacologica del caso. 

 
Scelta della metodologia 
 

La metodologia di analisi deve essere scelta in base al volume di campioni, costi, tempi di 

refertazione e accuratezza richiesta: 

- Basso volume: qPCR o Sanger 

- Alto volume: SNP-array o NGS mirato 

- Ricerca avanzata: WES/WGS, con risorse bioinformatiche adeguate 

 
Segnalazione di risultati secondari 
 

Si raccomanda di segnalare come risultato secondario la presenza di varianti (probabilmente) 

patogenetiche in RYR1 e CACNA1S, a causa dell’impatto clinico sull’uso di anestetici volatili e 

succinilcolina. 
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Farmacoeconomia e sostenibilità 
 

 

Il GdL promuove studi di fattibilità, sostenibilità e cost-effectiveness dei programmi di 

farmacogenetica germinale reattiva e preventiva. Questi studi potranno supportare l’inclusione 

nei LEA e l’adozione sistematica nel SSN. 

 
Aspetti normativi e LEA 
 

In considerazione del quadro normativo italiano (es. DPCM 2017), si raccomanda che 

l’esecuzione dei test sia conforme alle condizioni di erogabilità previste. Si auspica un 

aggiornamento del nomenclatore per risolvere le attuali incongruenze. 

 

Istruzioni operative 

 

Coppie farmaco-gene da analizzare per la stesura del referto farmacogenetico 
 

Questa sezione del documento propone una guida pratica che definisce quali sono le informazioni 

farmacogenetiche che si raccomanda di ricercare in quanto sostenute da evidenze cliniche 

validate. Sono oggetto di questo documento i test germinali mirati a valutare la presenza di 

varianti in geni che modulano il metabolismo dei farmaci elencati di seguito elencati:    

 

GENE FARMACI 

ABCG2 Allopurinolo, Rosuvastatina 

CACNA1S Desflurano, Enflurano, Alotano, Isoflurano, Methossiflurano, Sevoflurano, Succinilcholina 

CYP2B6 Efavirenz 

CYP2C9 Fenitoina, Siponimod, Warfarin 
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CYP2C19 Amitriptilina, Citalopram, Clomipramine, Clopidogrel, Escitalopram, Imipramina, 
Lansoprazolo, Omeprazolo, Pantoprazolo, Sertralina, Voriconazolo, Dexlansoprazolo, 
Doxepina, Trimipramina 

CYP2D6 Amitriptilina, Aripiprazolo, Atomoxetina, Brexpiprazolo, Codeina, Doxepina, Eliglustat, 
Flecainide, Aloperidolo, Imipramina, Metoprololo, Nortriptilina, Paroxetina, Pimozide, 
Propafenone, Risperidone, Tamoxifene, Tramadolo, Venlafaxina, Zuclopentixolo 

CYP3A5 Tacrolimus 

DPYD Capecitabina, 5-Fluorouracile, Tegafur 

MT-RNR1 Amikacin, Dibekacin, Gentamicin, Kanamycin, Neomycin, Netilmicin, Paromomycin, 
Plazomicin, Ribostamycin, Streptomycin, Tobramycin 

NUDT15 Azatioprina, Mercaptopurina, Tioguanina 

RYR1 Desflurano, Enflurano, Alotano, Isoflurano, Methossiflurano, Sevoflurano, Succinilcholina 

SLCO1B1 Atorvastatina, Simvastatina, Rosuvastatina 

TPMT Azatioprina, Mercaptopurina, Tioguanina 

UGT1A1 Irinotecano 

VKORC1 Acenocumarolo, Warfarin 

CYP3A4 Quetiapina 

CYP4F2 Warfarin 

IFNL3, IFNL4 Peginterferone Alfa-2a, Peginterferone Alfa-2b, Ribavirina, Telaprevir, Boceprevir 

HLA-A Carbamazepina 

HLA-B Abacavir, Carbamazepina, Allopurinolo, Oxcarbazepina, Flucloxacillina, Fenitoina, 
Lamotrigina 

 

La tabella include le coppie gene-farmaco con annotazioni cliniche di livello 1A su PharmGKB 

alla data del 24 Giugno 2025. Per la maggior parte di questi geni sono allegate a queste 

raccomandazioni delle schede tecniche specifiche per la definizione delle varianti e dei fenotipi 

in relazione ai farmaci. Ulteriori schede verranno fornite in revisioni future del presente 

documento. 
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Figure professionali coinvolte 
 

L’esecuzione dei test e la refertazione sono responsabilità delle Unità di genetica medica e 

pertanto il referto che riporta la definizione dei genotipi (vedi di seguito) deve essere redatto e 

firmato da specialista in genetica medica. L’interpretazione del risultato idealmente dovrebbe 

essere in carico allo specialista in Farmacologia Clinica, ove presente, o in alternativa a figure 

professionali idonee, come medici specialisti della patologia per cui è rilevante una data coppia 

farmaco/gene refertata. 

E’ necessario predisporre un foglio informativo ed un consenso specifico per le finalità del test 

(modello in allegato). 

      

 

Criteri di selezione dei farmacogeni e delle varianti 
 

La lista qui riportata è sottoposta a una revisione e a un aggiornamento ogni 12 mesi, alla luce 

della letteratura corrente e delle raccomandazioni delle società scientifiche precedentemente 

citate, e pubblicata nel sito SIGU.  

I criteri utilizzato per la selezione dei geni da considerare per la refertazione farmacogenetica 

sono i seguenti: 

 

Sono stati inclusi solamente i geni per i quali in PharmGKB sono disponibili coppie 

variante/farmaco di livello 1A (ovvero combinazioni farmaco-variante per cui esiste una guida alla 

prescrizione specifica per la variante disponibile in almeno una linea guida clinica o 

un'annotazione nel drug label FDA). 

 

Alla data del 24 Giugno 2025, i geni che rispondono a questo criterio sono i seguenti: ABCG2, 

CACNA1S, CFTR, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP4F2, DPYD, 

EGFR, G6PD, HLA-A, HLA-B, IFNL3-IFNL4, MT-RNR1, NUDT15, RYR1, SLCO1B1, TPMT, 

UGT1A1, VKORC1. 
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Nota bene: esulano da questa trattazione i test somatici (es. EGFR) e quei test germinali che 

indagano varianti in geni-malattia che possono avere una conseguenza terapeutica mirata (es. 

CFTR) o che possono modificare le prescrizioni farmacologiche ma sono generalmente eseguiti 

in altri contesti diagnostici o di screening o con altre metodiche non di pertinenza della Genetica 

Medica (es. G6PD), che non sono lo scopo di queste raccomandazioni.  

 

Per la definizione delle varianti da testare, sono state prese in considerazione primariamente le 

linee guida AMP e DPWG, mentre le informazioni delle linee guida CPIC sono incluse solo in 

alcuni casi particolari, ovvero per geni di primario interesse come mt-RNR1 per cui non esistono 

ad oggi linee guida DPWG.  

 

Di seguito, la metodologia utilizzate per selezionare varianti da testare e i fenotipi di risposta da 

refertare: 

 

1) per i geni per cui è disponibile una raccomandazione dell’Association for Molecular 

Pathology (AMP) che indica quali varianti vanno testate per quel dato gene, sono state 

prese in considerazione le varianti classificate come Tier 1 e Tier 2. 

2) per i geni per cui non è disponibile ad oggi una raccomandazione AMP, allora sono state 

considerate unicamente le varianti strettamente necessarie alla definizione dei fenotipi di 

risposta al farmaco sulla base delle linee guida DPWG disponibili per la coppia farmaco / 

gene.  

3) una volta definite le varianti da testare, sono state utilizzate le linee guida DPWG per 

ciascuna coppia farmaco / gene (quando disponibili) per definire le associazioni tra 

genotipo, fenotipo di risposta e farmaco.  

4) per i geni di interesse primario per cui non è attualmente disponibile una raccomandazione 

DPWG, allora si è fatto riferimento alle varianti necessarie per la definizione dei fenotipi 

sulla base delle raccomandazioni CPIC disponibili per ciascuna coppia farmaco / gene 

(come, ad esempio, nel caso dei farmaci interessati da varianti in mt-RNR1). 
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Si rimanda alla consultazione degli allegati al presente documento relativi ai singoli geni per 

l’elenco completo delle varianti da testare per ciascun gene, e per i consigli pratici sulla 

refertazione per ciascuna coppia farmaco/gene. 

 

Si sottolinea che nei documenti qui allegati non vengono fornite indicazioni terapeutiche esplicite 

in quanto queste sono in capo ad altre figure professionali (medico prescrittore, farmacologo 

clinico).  

 

In ciascuno dei documenti allegati, prodotti secondo i criteri sopra elencati, viene fornita una lista 

(da aggiornare ogni 12 mesi) di tutte le varianti (o star alleles) per ciascuno dei geni sopra indicati 

RIPORTATE NELLE RACCOMANDAZIONI AMP E VIA DI SEGUITO DPWG E CPIC, con la 

corrispondenza tra diplotipi e fenotipi di risposta, ed infine l’elenco dei farmaci per cui esistono 

raccomandazioni AMP, CPIC e DPWG per i fenotipi di risposta.  

 

Si sottolinea che in futuro si renderà necessario procedere con un aggiornamento dei documenti 

allegati che riguarderà: 

1) nuove definizioni delle varianti da testare secondo eventuali nuove linee guida AMP; 

2) nuove raccomandazioni per coppie/farmaco gene eventualmente pubblicate da DPWG; 

3) indicazioni su coppie farmaco/gene per cui esistono specifiche raccomandazioni negli 

RCP EMA/AIFA ma per le quali non è possibile seguire il workflow proposto in questo 

documento e non sono incluse nelle schede dei singoli geni allegate a questa versione 

delle raccomandazioni.  

 

Le varianti e le associazioni farmaco-gene riportate da raccomandazioni AMP e linee guida 

DPWG e/o CPIC potrebbero non includere informazioni di interesse farmacogenetico riportate 

sui foglietti illustrativi di alcuni farmaci approvati in Europa/Italia. Infatti, in una percentuale di RCP 

EMA/AIFA sono citati biomarcatori farmacogenetici con vario grado di rilevanza clinica, non 

sempre facilmente definibile (Moschella 2024), che presentano un certo grado di disomogeneità 

tra le varie agenzie regolatorie e talvolta non sono riportati in linee guida DPWG o CPIC.  
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A tal proposito, è utile confrontare la lista di varianti azionabili e fenotipi rilevanti fatta presente in 

questo documento con le annotazioni EMA riportate su PharmGKB nella sezione Drug Label 

Annotation, al fine di includere tra i test farmacogenetici germinali raccomandati in Italia anche 

eventuali alleli/geni per i quali non sono presenti linee guida internazionali ma che sono riportati 

sugli RCP approvati da EMA/AIFA e che per tale motivo possono essere richiesti dagli specialisti 

prima della prescrizione farmacologica. 

La tabella, aggiornata alla data 25 Giugno 2025, mostra le informazioni riguardanti i genotipi e/o 

i fenotipi trascritti sugli RCP EMA/AIFA. Sono state considerate solo le annotazioni per le quali 

PharmGKB attribuisce un livello di significatività pari a “testing required” e “testing 

recommended”. Non sono inclusi i test somatici e i test germinali che prevedono un’indicazione 

terapeutica secondaria alla diagnosi genetica, ovvero per i quali il gene da indagare corrisponde 

al gene-malattia (es. CFTR), in quanto esulano dallo scopo di questo documento. In alcuni casi 

l’RCP indica un gene da analizzare senza citare gli aplotipi/diplotipi ma soltanto i fenotipi rilevanti. 

Ai fini della correlazione genotipo/fenotipo si raccomanda di riferirsi alle linee guida DPWG, e in 

caso di assenza di quest’ultime, alle linee guida CPIC.  

In sintesi, per completezza, sono raccomandati i test riportati nella seguente tabella 

indipendentemente dal workflow proposto in questo documento. Per quanto riguarda queste 

coppie farmaco-gene, in quanto riportate esclusivamente sugli RCP approvati da EMA/AIFA per 

i singoli farmaci, si raccomanda l’analisi del genotipo richiesto, in maniera conforme per quanto 

riguarda tecnologie ed erogabilità nell’ambito del SSN con quanto già discusso in questo 

documento.  

 

Farmaco Geni Varianti citate 
nell’RCP 

Genotipo/fenotipo 
citato nell’RCP 

Indicazione Linee 
guida 

mavacamten CYP2C19 *1 

*2 (rs4244285)  

*3 (rs4986893) 

*1/*1 (normale) -  RNPGx 

*2/*2 (PMs) 

*2/*3 (PMs) 

*3/*3 (PMs) 

Modulazione della 
dose 

*3/*3 (PMs) Controindicazione 

tebentafusp HLA-A *02:01 - Terapia - 
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La tabella mostra le informazioni riguardanti coppie farmaco/gene per cui esistono specifiche 

raccomandazioni negli RCP EMA/AIFA ma che non sono incluse nelle schede dei singoli geni in 

questa versione delle raccomandazioni in quanto non classificate con livello di evidenza clinica 

1A su PharmGKB.  

 

  

Varianti, aplotipi, diplotipi e fenotipi di risposta da analizzare e comunicare 
 

A seguito della genotipizzazione delle varianti elencate nelle schede di ciascun gene qui allegate, 

occorre procedere con la definizione degli aplotipi e dei diplotipi. Si noti che la descrizione degli 

alleli va riferito alle isoforme MANE Select e MANE PLUS CLINICAL.  

 

Nel caso in cui l’assenza di phasing dovesse dar luogo ad ambiguità, nella refertazione 

vanno indicate tutti gli eventuali scenari. Questo è importante in alcuni casi, come nel 

seguente, dove l’assegnazione del fenotipo all’individuo in esame può portare ad un errore: 

quando NUDT15 è genotipizzato con tecnologia short reads, può capitare di non poter distinguere 

tra i diplotipi *1/*2 (IM) e *3/*6 (PM): 

 

 

 

In casi come questo, la genotipizzazione dei genitori biologici del paziente potrebbe aiutare a 

valutare la fase e quindi lo stato reale di metabolizzatore. In caso di impossibilità di 

genotipizzazione dei genitori biologici, è necessario esplicitare nel referto la eventualità di una 

errata definizione del fenotipo di risposta. 
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Una volta che sono stati attribuiti i diplotipi, occorre individuare il fenotipo associato utilizzando le 

tabelle in allegato (ottenute rieditando le tabelle disponibili su PharmGKB), e conseguentemente 

la lista dei farmaci interessati e le indicazioni presenti nelle linee guida CPIC e DPWG per quella 

combinazione gene / fenotipo / farmaco. 

Vanno comunicati tutti i risultati in funzione di quanto previsto nel consenso informato, indicando 

la data e la versione delle linee di indirizzo SIGU. 

Per quanto riguarda la refertazione, si rimanda al paragrafo seguente. 

 

 

Elaborazione del referto farmacogenetico 
 

Il referto delle analisi di farmacogenetica deve essere chiaro, completo e di facile comprensione 

sia per il paziente che per il clinico. Il referto di farmacogenetica deve contenere informazioni di 

base quali scheda anagrafica del paziente, con indicazione della struttura e del medico richiedenti 

l’analisi e le seguenti informazioni specifiche: 

1) Matrice biologica analizzata (campione?). 

2) Metodica utilizzata per l’analisi: va chiaramente indicato se il test è targeted per uno o 

più geni/     varianti oppure se si tratta di un test esteso (in tal caso, occorre precisare 

quale metodica è stata utilizzata: ad es. Real-time PCR, NGS targeted, WES con 

pannello virtuale di geni, e così via). Vanno indicati i dati di qualità dell’analisi oltre che 

i limiti del test. Infine, deve essere riportato se le varianti identificate vengono validate 

con metodica ortogonale oppure no. 

3) Geni/     varianti analizzati: vanno riportati i geni e i rispettivi      varianti inclusi nell’analisi 

e l’associazione tra i geni analizzati e la risposta ai farmaci specifici. La nomenclatura 

da utilizzare è quella disponibile nelle tabelle allegate. 

4)  Analisi dei dati: devono essere riportati i tool/software bioinformatici usati per l’analisi 

dei dati e i database di riferimento per la definizione dei diplotipi e dei fenotipi di risposta, 

nonché la valutazione delle correlazioni fenotipo/risposta al farmaco (ovvero il 

riferimento alle presenti linee guida). 

5) Risultato:  
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a) Indicare – separatamente per ogni gene -- il genotipo del paziente utilizzando la 

corretta nomenclatura PharmVar per tutti gli alleli dei farmacogeni inclusi nell’analisi e 

i farmaci associati al/ai gene/i. Nel caso in cui sia richiesta una analisi di tutti i 

farmacogeni è utile inserire una tabella riassuntiva dei farmaci accoppiati a ciascun 

gene. 

b) Indicare il diplotipo (evidenziando possibili ambiguità); 

c) Indicare il fenotipo corrispondente con riferimento alle linee guida DPWG o CPIC (o 

entrambe se disponibili/possibile); 

d) Riportare le indicazioni terapeutiche specifiche per il fenotipo identificato specificando 

il tipo di associazione (forte/moderato/lieve) come riportato nelle linee guida di 

riferimento (CPIC, DPWG, FDA, EMA, AIFA) rimandando qualunque scelta 

terapeutica al giudizio del medico curante, dello specialista o del farmacologo clinico. 

 

Un esempio di refertazione è fornito in allegato. 
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Allegati e appendici 

 

1) Allegato 1: SCHEDE SINGOLI GENI 

2) Allegato 2: Modello di Consenso Informato 

3) Allegato 3: Schema di referto farmacogenetico 
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Allegato 1.  

Gene: ABCG2 

Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Al momento non 
esistono raccomandazioni AMP per questo gene, per cui le varianti sono quelle riportate nelle linee guida 
DPWG. I fenotipi di riferimento sono associati ai genotipi sulla base delle linee guida DPWG. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier (AMP) Linee guida 
DPWG 

Linee guida 
CPIC 

Q141K rs2231142 (T) Assente Si Si 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

rs2231142 reference (G) / rs2231142 variant (T) ABCG2 Decreased 
Function 

DPWG 

rs2231142 variant (T) / rs2231142 variant (T) ABCG2 Poor Function DPWG 

 

Farmaci: 

Principio aƫvo Linee guida di 
riferimento 

FenoƟpi  rilevanƟ Scheda PharmGKB (Guideline 
AnnotaƟon) 

Allopurinolo DPWG ABCG2: Decreased 
FuncƟon  

ABCG2: Poor FuncƟon 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166264961 

RosuvastaƟna * CPIC ABCG2: Decreased 
FuncƟon;  

ABCG2: Poor FuncƟon 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166262321 

* Attenzione: valutare in combinazione con diplotipo SLCO1B1 (si veda la Scheda PharmGKB al link 
fornito) 
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Per una aggiornata assegnazione del fenotipo di risposta a partire dal genotipo, si rimanda alla pagina 
“Gene-specific Information Table del gene ABCG2 [1], ed in particolare alla tabella “ABCG2 Diplotype-
Phenotype Table” [2] 
[1] https://www.pharmgkb.org/page/abcg2RefMaterials 

[2] 
https://files.cpicpgx.org/data/report/current/diplotype_phenotype/ABCG2_Diplotype_Phenotype_Tabl
e.xlsx 
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Gene: CACNA1S 

Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Al momento 
non esistono raccomandazioni AMP per questo gene, né raccomandazioni DPWG, per cui le varianti 
sono quelle riportate nelle linee guida CPIC. I fenotipi di riferimento sono associati ai genotipi sulla base 
delle linee guida CPIC. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier (AMP) Linee guida 
DPWG 

Linee guida 
CPIC 

rs772226819-T c.520C>T Assente Assente Si 

rs1800559-A c.3257G>A Assente Assente Si 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

Reference / c.520C>T   Malignant Hyperthermia Susceptibility CPIC 

Reference / c.3257G>A Malignant Hyperthermia Susceptibility CPIC 

c.520C>T / c.520C>T    Malignant Hyperthermia Susceptibility CPIC 

c.520C>T / c.3257G>A   Malignant Hyperthermia Susceptibility CPIC 

c.3257G>A / c.3257G>A Malignant Hyperthermia Susceptibility CPIC 

 

Farmaci: 

Principio aƫvo Linee guida di 
riferimento 

FenoƟpi rilevanƟ 
(genoƟpi) 

Scheda PharmGKB (Guideline 
AnnotaƟon) 

desflurano 

enflurano 

alotano 

CPIC Ipertermia maligna 
(omozigote o 
composto 
eterozigote) 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166303941 
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isoflurano 

methossiflurano 

sevoflurano 

succinilcholina 

 

Per una aggiornata assegnazione del fenotipo di risposta a partire dal genotipo, si rimanda alla 
consultazione della pagina CPIC dedicata a CACNA1S [1]. 

[1] https://cpicpgx.org/guidelines/cpic-guideline-for-ryr1-and-cacna1s/ 
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Gene: CYP2B6 

Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Al momento 
non esistono raccomandazioni AMP per questo gene, per cui le varianti sono quelle riportate nelle linee 
guida DPWG. I fenotipi di riferimento sono associati ai diplotipi sulla base delle linee guida DPWG. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier (AMP) Linee 
guida 
DPWG 

Linee 
guida 
CPIC 

*5 1459C>T (rs3211371, R487C) Assente Si Si 

*6 516G>T (rs3745274, Q172H), in forte LD con  

785G>A (rs2279343, K262R) 

Assente Si Si 

*7 516G>T (rs3745274, Q172H) 

785G>A (rs2279343, K262R) 

1459C>T (rs3211371, R487C) 

Assente Si Si 

*18 983T>C (rs28399499, I328T) Assente Si Si 

nb: *1 è il Reference allele 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

*1/*6 Intermediate Metabolizer DPWG 

*1/*7 Intermediate Metabolizer DPWG 

*1/*18 Intermediate Metabolizer DPWG 

*5/*6 Intermediate Metabolizer DPWG 

*5/*7 Intermediate Metabolizer DPWG 

*5/*18 Intermediate Metabolizer DPWG 
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*6/*6 Poor Metabolizer DPWG 

*6/*7 Poor Metabolizer DPWG 

*6/*18 Poor Metabolizer DPWG 

*7/*7 Poor Metabolizer DPWG 

*7/*18 Poor Metabolizer DPWG 

*18/*18 Poor Metabolizer DPWG 

* non sono riportati i diplotipi classificati da DPWG come “Normal Metabolizer” 

 

Farmaci: 

Principio aƫvo Linee guida di 
riferimento 

FenoƟpi  rilevanƟ  Scheda PharmGKB (Guideline 
AnnotaƟon) 

Efavirenz DPWG Intermediate 
Metabolizer; 

Poor Metabolizer  

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166182846 

 

Per una aggiornata assegnazione del fenotipo di risposta a partire dal genotipo, si rimanda alla 
consultazione della pagina “Gene-specific Information Table del gene CYP2B6 [1], ed in particolare alla 
tabella “CYP2B6 Diplotype-Phenotype Table” [2] 

[1] https://www.pharmgkb.org/page/cyp2b6RefMaterials 

[2] 
https://files.cpicpgx.org/data/report/current/diplotype_phenotype/CYP2B6_Diplotype_Phenotype_Tabl
e.xlsx  
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Gene: CYP2C9 
Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Le varianti sono 
state selezionate sulla base delle raccomandazioni AMP, integrate con le raccomandazioni riportate 
nelle linee guida DPWG per questo gene. I fenotipi di riferimento sono associati ai diplotipi sulla base 
delle linee guida DPWG. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier (AMP) Linee guida 
DPWG 

Linee guida 
CPIC 

*2 3608C>T (rs1799853, R144C) 1 Si Si 

*3 42614A>C (rs1057910, I359L) 1 Si Si 

*5 42619C>G (rs28371686, D360E) 1 Si Si 

*6 10601delA (rs9332131, K273fs) 1 Si Si 

*8 3627G>A (rs7900194, R150H) 1 Si Si 

*11 42542C>T (rs28371685, R335W) 1 Si Si 

*12 50338C>T (rs9332239, P489S) 2 Si Si 

*13 3276T>C (rs72558187, L90P) 2 Si Si 

nb: *1 è il Reference allele 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

*1/*2 Intermediate Metabolizer DPWG 

*1/*3 Intermediate Metabolizer DPWG 

*1/*4 Intermediate Metabolizer DPWG 

*1/*5 Intermediate Metabolizer DPWG 



 

  
Società Italiana di Genetica Umana   
Italian Society of Human Genetics 

Data approvazione CD:  
Data Pubblicazione: 

TITOLO 

                           Rev.1                                     Pagina 67 / 97 
 

*1/*6 Intermediate Metabolizer DPWG 

*1/*8 Intermediate Metabolizer DPWG 

*1/*11 Intermediate Metabolizer DPWG 

*1/*12 Intermediate Metabolizer DPWG 

*1/*13 Intermediate Metabolizer DPWG 

Tutti gli altri diplotipi con gli 
alleli precedentemente citati 

Poor Metabolizer DPWG 

Farmaci: 

Principio attivo Linee guida Fenotipi rilevanti Scheda PharmGKB 
(Guideline annotation) 

Fenitoina DPWG Intermediate Metabolizer, 

Poor Metabolizer 

https://www.pharmgkb.org/
guidelineAnnotation/PA1661
04984 

Siponimod DPWG Intermediate Metabolizer, 

Poor Metabolizer 

https://www.pharmgkb.org/
guidelineAnnotation/PA1662
11021 

Warfarin DPWG Intermediate Metabolizer, 

Poor Metabolizer 

https://www.pharmgkb.org/
guidelineAnnotation/PA1661
82842 

 

Per una aggiornata assegnazione del fenotipo di risposta a partire dal genotipo, si rimanda alla 
consultazione della pagina “Gene-specific Information Table del gene CYP2C9 [1], ed in particolare alla 
tabella “CYP2 C9 Diplotype-Phenotype Table” [2] 

 

[1] https://www.pharmgkb.org/page/cyp2c9RefMaterials 

[2] 
https://files.cpicpgx.org/data/report/current/diplotype_phenotype/CYP2C9_Diplotype_Phenotype_Tabl
e.xlsx 
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Gene: CYP2C19 

Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Le varianti 
sono state selezionate secondo raccomandazioni AMP, integrate con le raccomandazioni riportate 
nelle linee guida DPWG. I fenotipi di riferimento sono associati ai diplotipi sulla base delle linee guida 
DPWG. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier 
(AMP) 

Linee guida 
DPWG 

Linee guida 
CPIC 

*2 19154G>A (rs4244285, splice defect) 1 Si Si 

*3 17948G>A (rs4986893, W212X) 1 Si Si 

*4 1A>G (rs28399504, M1V) 2 Si Si 

*5 90033C>T (rs56337013, R433W) 2 Si Si 

*6 12748G>A (rs72552267, R132Q) 2 Si Si 

*7 19294T>A (rs72558186, splice defect) 2 Si Si 

*8 12711T>C (rs41291556, W120R) 2 Si Si 

*9 12784G>A (rs17884712, R144H) 2 Si Si 

*10 19153C>T (rs6413438, P227L) 2 Si Si 

*17 c.-806C>T (rs12248560) 1 Si Si 

nb: *1 è il Reference allele 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 
*17/*17 Ultrarapid Metabolizer DPWG 
Tutti i diplotipi in cui uno dei due 
alleli è il Reference *1 oppure *17 

Intermediate Metabolizer DPWG 
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Tutti gli altri diplotipi derivanti dalle 
rimanenti combinazioni degli alleli 
sopra citati 

Poor Metabolizer DPWG 

 

Farmaci: 

Principio 
attivo 

Linee guida di 
riferimento 

Fenotipi rilevanti Scheda PharmGKB 
(Guideline annotation) 

Citalopram DPWG Intermediate 
Metabolizer, 
Poor Metabolizer 

https://www.pharmgkb.or
g/guidelineAnnotation/PA
166104977 

Clomipramine DPWG Ultrarapid metabolizer https://www.pharmgkb.org/g
uidelineAnnotation/PA16618
4528 

Clopidogrel DPWG Intermediate 
Metabolizer, 
Poor Metabolizer 

https://www.pharmgkb.org/g
uidelineAnnotation/PA16610
4956 

Escitalopram DPWG Intermediate Metabolizer, 
Poor Metabolizer, 
Ultrarapid metabolizer 

https://www.pharmgkb.org/g
uidelineAnnotation/PA16610
4975 

Imipramina DPWG Poor Metabolizer https://www.pharmgkb.org/g
uidelineAnnotation/PA16610
4954 

Lansoprazolo 
Omeprazolo 

DPWG Ultrarapid metabolizer https://www.pharmgkb.org/g
uidelineAnnotation/PA16610
4987 

Pantoprazolo DPWG Ultrarapid metabolizer https://www.pharmgkb.org/g
uidelineAnnotation/PA16610
4958 

Sertralina DPWG Poor Metabolizer https://www.pharmgkb.org/g
uidelineAnnotation/PA16610
4980 

Voriconazolo DPWG Intermediate Metabolizer, 
Poor Metabolizer, 
Ultrarapid metabolizer 

https://www.pharmgkb.org/g
uidelineAnnotation/PA16610
4990 

 

Per una aggiornata assegnazione del fenotipo di risposta a partire dal genotipo, si rimanda alla 
consultazione della pagina “Gene-specific Information Table del gene CYP2C19 [1], ed in 
particolare alla tabella “CYP2C19 Diplotype-Phenotype Table” [2] 

[1] https://www.pharmgkb.org/page/cyp2c19RefMaterials 
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[2] 
https://files.cpicpgx.org/data/report/current/diplotype_phenotype/CYP2C19_Diplotype_Phenotype
_Table.xlsx 
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Gene: CYP2B6 
Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Le varianti sono 
state selezionate secondo raccomandazioni AMP, considerando però solo gli alleli per i quali esistono 
raccomandazioni riportate nelle linee guida DPWG. I fenotipi di riferimento sono associati sulla base 
delle linee guida DPWG. 

Per la definizione del corretto fenotipo, è necessario calcolare l’“activity score” seguendo del diplotipo 
sulla base delle tabelle seguenti. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier 
(AMP) 

Linee guida 
DPWG 

Linee guida 
CPIC 

*2 2851C>T (rs16947, R296C);  

4181G>C (rs1135840, S486T) 

1 x1, x2, x3 

 

x1, x2, x>=3 

 

*3 2550delA (rs35742686, R259fs) 1 x1, x2 x1, x2 

*4 1847G>A (rs3892097, splice defect) 1 x1, x2 x1, x2, x>=3 

*5 CYP2D6 full gene deleƟon 1 Si Si 

*6 1708delT (rs5030655, W152fs) 1 x1, x2 x1, x2 

*9 2616delAAG (rs5030656, K281del) 1 x1, x2 Si 

*10 100C>T (rs1065852, P34S);  

4181G>C (rs1135840, S486T) 

1 x1, x2 x1, x2 

*17 1022C>T (rs28371706, T107I); 

2851C>T (rs16947, R296C);  

4181G>C (rs1135840, S486T) 

1 x1, x2 x1, x2 

*29 1660G>A+1662G>C (rs61736512, rs1058164, 
V136I);  

2851C>T (rs16947, R296C);  

3184G>A (rs59421388, V338M); 

1 x1, x2 x1, x2 
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4181G>C (rs1135840, S486T) 

*41 2851C>T (rs16947, R296C) 

2989G>A (rs28371725, splice defect) 

4181G>C (rs1135840, S486T) 

1 x1, x2 x1, x2 

*7 2936A>C (rs5030867, H324P) 2 Si Si 

*8 1759G>T (rs5030865, G169X);  

2851C>T (rs16947, R296C);  

4181G>C (rs1135840, S486T) 

2 Si Si 

*12 124G>A (rs5030862, G42R);  

2851C>T (rs16947, R296C);  

4181G>C (rs1135840, S486T) 

2 Si Si 

*13 CYP2D7::CYP2D6 hybrid gene  Si Si 

*14 1759G>A (rs5030865, G169R);  

2851C>T (rs16947, R296C);  

4181G>C (rs1135840, S486T) 

 Si Si 

*15 137_138insT (rs774671100, L47fs)  Si Si 

*21 2580_2581insC (rs72549352, R269fs);  

2851C>T (rs16947, R296C);  

4181G>C (rs1135840, S486T) 

 Si Si 

*31 2851C>T (rs16947, R296C);  

4043G>A (rs267608319, R440H);  

4181G>C (rs1135840, S486T) 

 Si Si 

*40 1022C>T (rs28371706, T107I); 

1864_1865insTTTCGCCCCTTTCGCCCC (rs72549356, 
174_175insFRPx2);  

2851C>T (rs16947, R296C);  

 Si Si 



 

  
Società Italiana di Genetica Umana   
Italian Society of Human Genetics 

Data approvazione CD:  
Data Pubblicazione: 

TITOLO 

                           Rev.1                                     Pagina 73 / 97 
 

4181G>C (rs1135840, S486T) 

*42 2851C>T (rs16947, R296C);  

3261_3262insTG (rs72549346, Q364fs);  

4181G>C (rs1135840, S486T) 

 Si Si 

nb: *1 è il Reference allele 

 

 

Activity scores: 

Allele/cDNA/rsID Activity Value (Optional) Allele Clinical Functional Status 

*1 1.0 Normal function 

*1x2 2.0 Increased function 

*1x≥3 ≥3.0 Increased function 

*2 1.0 Normal function 

*2x2 2.0 Increased function 

*2x≥3 ≥3.0 Increased function 

*3 0.0 No function 

*3x2 0.0 No function 

*4 0.0 No function 

*4x2 0.0 No function 

*4x≥3 0.0 No function 

*5 0.0 No function 

*6 0.0 No function 

*6x2 0.0 No function 

*7 0.0 No function 

*8 0.0 No function 

*9 0.25 Decreased function 
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*9x2 0.5 Decreased function 

*10 0.25 Decreased function 

*10x2 0.5 Decreased function 

*12 0.0 No function 

*13 0.0 No function 

*14 0.5 Decreased function 

*15 0.0 No function 

*17 0.5 Decreased function 

*17x2 1.0 Normal function 

*21 0.0 No function 

*29 0.5 Decreased function 

*29x2 1.0 Normal function 

*31 0.0 No function 

*40 0.0 No function 

*41 0.25 Decreased function 

*41x2 0.5 Decreased function 

*41x3 0.75 Decreased function 

*42 0.0 No function 

 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

Gene score pari a 0 Poor Metabolizer DPWG 

Gene score da 0.25 a 1 Intermediate Metabolizer DPWG 

Gene score ≥2.75 Ultrarapid Metabolizer DPWG 
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Farmaci: 

Principio aƫvo Linee guida di 
riferimento 

FenoƟpi  rilevanƟ  Scheda PharmGKB (Guideline 
AnnotaƟon) 

AmitripƟlina DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104982 

Aripiprazolo DPWG Poor Metabolizer hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104937 

AtomoxeƟna DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104989 

Brexpiprazolo DPWG Poor Metabolizer hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166184527 

Codeina DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104970 

Doxepina DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104994 

Eliglustat DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166182823 
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Flecainide DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104969 

Aloperidolo DPWG Poor Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104988 

Imipramina DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104972 

Metoprololo DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104995 

NortripƟlina DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104961 

ParoxeƟna DPWG Ultrarapid Metabolizer hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104976 

Pimozide DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166182819 

Propafenone DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104962 

Risperidone DPWG Poor Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104943 
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Tamoxifene DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104966 

Tramadolo DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104959 

Venlafaxina DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104968 

ZuclopenƟxolo DPWG Poor Metabolizer; 

Intermediate 
Metabolizer; 

Ultrarapid Metabolizer 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/PA166104992 

 

Per una aggiornata assegnazione del fenotipo di risposta a partire dal genotipo, si rimanda alla 
consultazione della pagina “Gene-specific Information Table del gene CYP2D6 [1], ed in particolare alla 
tabella “CYP2D6 Diplotype-Phenotype Table” [2] 

[1] https://www.pharmgkb.org/page/cyp2d6RefMaterials 

[2] 
https://files.cpicpgx.org/data/report/current/diplotype_phenotype/CYP2D6_Diplotype_Phenotype_Tabl
e.xlsx 
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Gene: CYP3A5 
Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Le varianti sono 
state selezionate sulla base delle raccomandazioni AMP, integrate con le raccomandazioni riportate 
nelle linee guida DPWG per questo gene. I fenotipi di riferimento sono associati ai diplotipi sulla base 
delle linee guida DPWG. 

 

Varianti da valutare*: 

Allele PharmVar / nome Tier (AMP) Linee guida 
DPWG 

Linee guida 
CPIC 

*3 6981A>G (rs776746, splice defect) 1 Si Si 

*6 14685G>A (rs10264272, splice 
defect) 

1 Si Si 

*7 27126_27127insT (rs41303343, 
T346fs) 

1 Si Si 

nb: *1 è il Reference allele 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

*1/*3, *1/*6 e *1/*7 Intermediate Metabolizer DPWG 

Tutti gli altri diplotipi derivanti 
dalle rimanenti combinazioni 
degli alleli sopra citati 

Poor Metabolizer DPWG 

 

 

Farmaci: 

Principio 
attivo 

Linee 
guida di 
riferiment
o 

Fenotipi 
rilevanti 

Scheda PharmGKB (Guideline annotation) 



 

  
Società Italiana di Genetica Umana   
Italian Society of Human Genetics 

Data approvazione CD:  
Data Pubblicazione: 

TITOLO 

                           Rev.1                                     Pagina 79 / 97 
 

Tacrolimu
s 

DPWG Normal 
Metabolizer
, 
Intermediat
e 
Metabolizer 

https://www.pharmgkb.org/guidelineAnnotation/PA166104
983 

Per una aggiornata assegnazione del fenotipo di risposta a partire dal genotipo, si rimanda alla 
consultazione della pagina “Gene-specific Information Table del gene CYP3A5 [1], ed in particolare alla 
tabella “CYP3A5Diplotype-Phenotype Table” [2] 

[1] https://www.pharmgkb.org/page/cyp3a5RefMaterials 

[2] 
https://files.cpicpgx.org/data/report/current/diplotype_phenotype/CYP3A5_Diplotype_Phenotype_Tabl
e.xlsx 
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Gene: DPYD 
Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Le varianti sono 
state selezionate secondo le raccomandazioni AMP, considerando però solo gli alleli utilizzati nelle linee 
guida DPWG. I fenotipi di riferimento sono associati ai diplotipi sulla base delle linee guida DPWG. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier 
(AMP) 

Linee guida 
DPWG 

Linee 
guida 
CPIC 

c.1129-5923C>G 

[Decreased function, 
score 0.5] 

rs75017182 (intronic) 

 

1 Si Si 

 

c.1129-5923C>G 

c.1236G>A 

 [Decreased function, 
score 0.5] 

HapB3: 

rs75017182 (intronic) 

rs56038477 (splicing defect) 

 

1 Si Si 

 

c.1679T>G [no 
function, score 0] 

*13: 

rs55886062 (I560S) 

1 Si Si 

 

c.1905+1G>A 

[No function, score 0] 

*2A: 

rs3918290 (splice defect) 

1 Si Si 

c.2846A>T [Decreased 
function, 0.5] 

rs67376798 (D949V) 1 Si Si 

c.557A>G [Decreased 
function, 0.5] 

rs115232898 (Y186C) 1 Si Si 

c.868A>G [Decreased 
function, 0.5] 

rs146356975 (K290E) 1 No Si 

nb: *1 è il Reference allele.  
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Nota importante dalle linee guida AMP per l’aplotipo HapB3 (Pratt et al, The Journal of Molecular 
Diagnostics, Volume 26, Issue 10, October 2024): “The haplotype known as HapB3 (legacy name) 
consists of a deep intronic variant, NM_000110.4:c.1129-5923C>G (rs75017182), that causes alternative 
splicing and results in decreased enzyme activity, and a synonymous variant in cis, 
NM_000110.4:c.1236G>A (rs56038477, NP_000101.2:p.Glu412=) […] recent findings demonstrate that 
c.1129-5923C>G and c.1236G>A are not in perfect LD, as some rare cases harbor the c.1236G>A variant 
without c.1129-5923C>G […] it emphasizes the importance of assaying for the functional variant that 
causes decreased activity (ie, c.1129-5923C>G) […] laboratories performing exome sequencing may test 
c.1236G>A as a proxy for the presence of the deep intronic functional variant c.1129-5923C>G, as 
intronic variants such as this are not detected in the setting of exome sequencing. However, for clarity, it 
is recommended that laboratories using this strategy include a limitation in their report acknowledging 
the incomplete LD as well as information pertaining to c.1129-5923C>G (rs75017182) as the underlying 
causal variant.”. 
Le varianti AMP Tier 2 non sono state prese in considerazione in quanto assenti nelle linee guida DPWG 
(Lunenburg CATC et al, Eur J Hum Genet. 2020, PMID: 31745289). 

Si consiglia di refertare anche varianti da perdita di funzione (stop codon, frameshift, splicing defects, 
stop loss, start loss) non riportate in tabella, suggerendo un test fenotipico per la valutazione della 
attività residua di DPD. 

 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

Assenza di varianti che indicano riduzione della 
attività di DPYD (*1/*1) 

DPYD activity score 2 
(normal 

metaboliser) 

DPWG 

Una variante da perdita di funzione parziale 
(*1/1236A or *1/2846T) 

DPYD activity score 1.5 DPWG 

Una variante da perdita di funzione completa 
(*1/*2A or *1/*13) 

DPYD activity score 1 DPWG 

Due varianti da perdita di funzione parziale 
oppure una variante genica completamente 
disfunzionale + una variante da perdita di 
funzione parziale (1236A/1236A, 2846T/2846T, 

“PHENO: enzyme activity 
cannot be predicted 
correctly, an additional 
phenotyping test is 

DPWG 
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1236A/2846T, *2/1236A, *2/2846T, *13/1236, 
*13/2846T) 

required to determine the 
DPD enzyme activity” 

Due varianti da perdita di funzione completa 
(*2A/*2A, *13/*13, *2°/*13) 

DPYD activity score 0 DPWG 

 

 

Farmaci: 

Principio attivo Linee guida Fenotipi rilevanti Scheda PharmGKB 
(Guideline annotation) 

Capecitabina DPWG DPYD activity score 
<= 1.5 

https://www.pharmgkb.o
rg/guidelineAnnotation/P
A166104963 

Flucitosina  

(non più 
commercializzata in Italia 
dal 2021) 

 

DPWG DPYD activity score 
<= 1.5 

https://www.pharmgkb.o
rg/guidelineAnnotation/P
A166222801 

5-Fluorouracile DPWG DPYD activity score 
<= 1.5 

https://www.pharmgkb.o
rg/guidelineAnnotation/P
A166104939 

Tegafur DPWG DPYD activity score 
<= 1.5 

https://www.pharmgkb.o
rg/guidelineAnnotation/P
A166104944 

 

Per una corretta definizione del fenotipo sulla base del genotipo, si raccomanda alla Gene-specific 
Information Table del gene DPYD (DPYD Phenotype Table [1]) 

 

[1] https://www.pharmgkb.org/page/dpydRefMaterials 
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Gene: mt-RNR1 
Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Al momento 
non esistono raccomandazioni AMP per questo gene, né linee guida DPWG, per cui le varianti sono 
quelle riportate nelle linee guida CPIC. I fenotipi di riferimento sono associati ai genotipi sulla base delle 
linee guida CPIC.  

Qualora la determinazione delle varianti relative a questo gene non fosse fattibile, andrà modificato il 
Consenso Informato. 

 

Varianti da valutare: 

Varianti con evidence level 1A in PharmGKB: 

 m.1555A>G (rs267606617) 

 m.1494C>T (rs267606619) 

 m.1095T>C (rs267606618) 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Tutte le varianti elencate in precedenza sono associate a fenotipo “increased risk of aminoglycoside-
induced hearing loss”. 

 

Farmaci: 

Principio aƫvo Linee guida di 
riferimento 

FenoƟpi  rilevanƟ  Scheda PharmGKB (Guideline 
AnnotaƟon) 

amikacin 

dibekacin 

gentamicin 

kanamycin 

neomycin 

neƟlmicin 

paromomycin 

CPIC aminoglycoside-
induced hearing 
loss 

hƩps://www.pharmgkb.org/gui
delineAnnotaƟon/ 
PA166229081 
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plazomicin 

ribostamycin 

streptomycin 

tobramycin 
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Gene: NUDT15 
Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Le varianti sono 
state selezionate secondo raccomandazioni AMP, considerando però solo gli alleli per i quali esistono 
raccomandazioni riportate nelle linee guida DPWG. I fenotipi di riferimento sono associati ai diplotipi 
sulla base delle linee guida DPWG. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier (AMP) Linee guida 
DPWG 

Linee guida 
CPIC 

*2 (rs116855232, R139C), 
(rs746071566, V18_V19insGV) 

2 Si Si 

*3 (rs116855232, R139C) 1 Si Si 

*4 (rs147390019, R139H) 2 Si Si 

*6 (rs746071566, V18_V19insGV) 2 Si Si 

*9 (rs746071566, del17_18GV) 2 Si Si 

nb: *1 è il Reference allele 

Nota importante dalle linee guida AMP sull’allele *2: “Many laboratories that perform NUDT15 
genotyping only target the c.415C>T (rs116855232, p.Arg139Cys) variant that is present in both 
NUDT15∗2 and ∗3 and may not differentiate between these two alleles because the NUDT15∗2-specific 
variant (c.50_55dup, p.Gly17_Val18dup, rs746071566) is technically challenging to interrogate. 
However, this distinction is not clinically relevant because both NUDT15∗2 and ∗3 are no-function alleles. 
Therefore, the clinical PGx genotype may be reported as “NUDT15∗2 or ∗3” if only c.415C>T is targeted, 
or some laboratories may default to reporting it as NUDT15∗3.”. 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

Tutte le combinazioni con almeno un Reference 
allele (ad es. *1/*6 o *1/*9) 

Intermediate Metabolizer DPWG 

Tutte le altre combinazioni (esclusa *1/*1) degli 
alleli sopra citati 

Poor Metabolizer DPWG 
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Farmaci: 

Principio attivo Linee guida Fenotipi rilevanti Scheda PharmGKB 
(Guideline annotation) 

Azatioprina DPWG Intermediate 
Metabolizer, 

Poor Metabolizer 

https://www.pharmgkb.
org/guidelineAnnotation
/PA166104963 

Mercaptopurina DPWG Intermediate 
Metabolizer, 

Poor Metabolizer 

https://www.pharmgkb.
org/guidelineAnnotation
/PA166222801 

Tioguanina DPWG Intermediate 
Metabolizer, 

Poor Metabolizer 

https://www.pharmgkb.
org/guidelineAnnotation
/PA166104939 

 

Per una corretta definizione del fenotipo sulla base del genotipo, si raccomanda alla Gene-specific 
Information Table del gene NUDT15 (NUDT15 Phenotype Table [1]) 

 

[1] https://www.pharmgkb.org/page/nudt15RefMaterials 
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Gene: RYR1 
Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Al momento 
non esistono raccomandazioni AMP per questo gene, né linee guida DPWG, per cui le varianti 
selezionate sono quelle utilizzate nelle linee guida CPIC. I fenotipi di riferimento sono associati ai 
diplotipi sulla base delle linee guid CPIC. 

 

Varianti da valutare:  

si consiglia di utilizzare le varianti e le definizioni dei fenotipi presenti nel file  

https://files.cpicpgx.org/data/report/current/diplotype_phenotype/RYR1_Diplotype_Phenotype_Table.
xlsx 

filtrando le righe in cui il fenotipo è “RYR1 Malignant Hyperthermia Susceptibility” e la prorità è 
“Abnormal/Priority/High Risk”. 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

Tutte le combinazioni degli 
alleli indicati nella tabella 
sopra citata (con esclusione 
del diplotipo *1/*1) 

Malignant Hyperthermia 
Susceptibility 

CPIC 

 

Farmaci: 

Principio attivo Linee guida di 
riferimento 

Fenotipo di 
interesse 

Scheda PharmGKB 
(Guideline annotation) 

desflurano 

enflurano 

alotano 

isoflurano 

methossiflurano 

sevoflurano 

CPIC Ipertermia maligna https://www.pharmgkb.org/
guidelineAnnotation/PA166
303941 
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succinilcholina 

Gene: SLCO1B1 

Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Al momento 
non esistono raccomandazioni AMP per questo gene, per cui le varianti indicate sono quelle utilizzate 
nelle linee guida DPWG. I fenotipi di riferimento sono associati ai diplotipi sulla base delle linee guida 
DPWG. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier (AMP) Linee guida 
DPWG 

Linee guida 
CPIC 

*5 37041T>C (rs4149056, V174A) Assente Si Si 

*15 35230A>G (rs2306283, N130D) 

37041T>C (rs4149056, V174A) 

Assente Si Si 

*40 37041T>C (rs4149056, V174A) 

97468A>C (rs34671512, L643F) 

Assente Si Si 

*46 35230A>G (rs2306283, N130D) 

37041T>C (rs4149056, V174A) 

80781C>T (rs71581941, R580X) 

Assente Si Si 

*47 35230A>G (rs2306283, N130D) 

37041T>C (rs4149056, V174A) 

58970C>G (rs72559747, P336R) 

Assente Si Si 

* DPWG fornisce attualmente raccomandazioni per le statine basate sulla variante SLCO1B1 c.521T>C 
(rs4149056). L'allele c.521 C fa parte dei seguenti star alleles: SLCO1B1, SLCO1B1*5, *15, *40, *46 e *47. 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

SLCO1B1 521 TC Decreased Function DPWG 

SLCO1B1 521 CC Poor Function DPWG 
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Farmaci: 

Principio attivo Linee 
guida 

Fenotipi rilevanti Scheda PharmGKB (Guideline 
annotation) 

Atorvastatina DPWG Decreased Function,  

Poor Function 

https://www.pharmgkb.org/guideline
Annotation/PA166182843 

Simvastatina DPWG Decreased Function,  

Poor Function 

https://www.pharmgkb.org/guideline
Annotation/PA166182844 

Rosuvastatina DPWG Decreased Function,  

Poor Function 

https://www.pharmgkb.org/guideline
Annotation/PA166363221 
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Gene: TPMT 
Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Le varianti sono 
state selezionate secondo raccomandazioni AMP, integrate con le raccomandazioni riportate nelle linee 
guida DPWG. I fenotipi di riferimento sono associati ai diplotipi sulla base delle linee guida DPWG. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier (AMP) Linee guida 
DPWG 

Linee guida 
CPIC 

*2 p.A80P 1 Si Si 

*3A p.Y240C o p.Y240S + p.A154T 1 Si Si 

*3B p.A154T 1 Si Si 

*3C p.Y240C o p.Y240S 1 Si Si 

*11 p.C132Y 2 Si Si 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

Tutte le combinazioni 
dell’allele di riferimento con 
altri alleli (ad es. *1/*6, 
escludendo quindi *1/*1) 

Intermediate Metabolizer DPWG 

Tutte le altre combinazioni 
degli alleli sopra citati 

Poor Metabolizer DPWG 

 

 

 

 

 

 

 



 

  
Società Italiana di Genetica Umana   
Italian Society of Human Genetics 

Data approvazione CD:  
Data Pubblicazione: 

TITOLO 

                           Rev.1                                     Pagina 91 / 97 
 

 
Farmaci: 
 

Principio attivo Linee guida di 
riferimento 

Fenotipi rilevanti Scheda PharmGKB 
(Guideline annotation) 

Azatioprina DPWG Intermediate 
Metabolizer, 

Poor Metabolizer 

https://www.pharmgkb.
org/guidelineAnnotation
/PA166104934 

Mercaptopurina DPWG Intermediate 
Metabolizer, 

Poor Metabolizer 

https://www.pharmgkb.
org/guidelineAnnotation
/PA166104952 

Tioguanina DPWG Intermediate 
Metabolizer, 

Poor Metabolizer 

https://www.pharmgkb.
org/guidelineAnnotation
/PA166104960 

 

Per una completa definizione del fenotipo sulla base del genotipo, si raccomanda alla Gene-specific 
Information Table del gene TPMT (TPMT Phenotype Table [1]) ed in particolare alla tabella “TPMT 
Diplotype-Phenotype Table” [2] 

 

[1] https://www.pharmgkb.org/page/tpmtRefMaterials 

[2] 
https://files.cpicpgx.org/data/report/current/diplotype_phenotype/TPMT_Diplotype_Phenotype_Table.
xlsx 
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Gene: UGT1A1 
Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Al momento 
non esistono raccomandazioni AMP per questo gene, per cui le varianti indicate sono quelle utilizzate 
nelle linee guida DPWG. I fenotipi di riferimento sono associati ai diplotipi sulla base delle linee guida 
DPWG. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier (AMP) Linee guida 
DPWG 

Linee guida 
CPIC 

*6 rs4148323 (211G>A) Assente Si Si 

*27 rs35350960 (686C>A) Assente Si Si 

*28 rs3064744 - TA(7) Assente Si Si 

*36 rs3064744 - TA(5) Assente Si Si 

*37 rs3064744 - TA(8) Assente Si Si 

*80+*28 rs3064744 - TA(7) + rs887829 (-
364C>T) 

Assente Si Si 

*80+*37 rs3064744 - TA(8) + rs887829 (-
364C>T) 

Assente Si Si 

nb: *1 è il Reference allele 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

Omozigoti *6/*6 ed eterozigoti *6 con alleli *27, *28, 
*37, *80+*28 oppure *80+*37      

Poor Metabolizer DPWG 

Omozigoti *27/*27 ed eterozigoti *27 con alleli *28, 
*37, *80+*28 oppure *80+*37 

Poor Metabolizer DPWG 

Omozigoti *28/*28 ed eterozigoti *28 con alleli *37, 
*80+*28 e *80+*37 

Poor Metabolizer DPWG 
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Omozigoti *37/*37 ed eterozigoti *37 con alleli 
*80+*28 o *80+*37 

Poor Metabolizer DPWG 

*80+*28/*80+*28      

*80+*28/*80+*37      

*80+*37/*80+*37 

Poor Metabolizer DPWG 

 

 

Farmaci: 

Principio attivo Linee 
guida di 
riferimen
to 

Fenotipi rilevanti Scheda PharmGKB 
(Guideline annotation) 

Irinotecano DPWG Poor metabolizer https://www.pharmgkb.o
rg/guidelineAnnotation/P
A166104951 

 

Per una aggiornata assegnazione del fenotipo di risposta a partire dal genotipo, si rimanda alla 
consultazione della pagina “Gene-specific Information Table del gene UGT1A1 [1], ed in particolare alla 
tabella “UGT1A1 Diplotype-Phenotype Table” [2] 

 

[1] https://www.pharmgkb.org/page/ugt1a1RefMaterials 

[2] 
https://files.cpicpgx.org/data/report/current/diplotype_phenotype/UGT1A1_Diplotype_Phenotype_Tab
le.xlsx 
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Gene: VKORC1 
 

Il gene è stato selezionato in quanto classificato in PharmGKB con livello di evidenza 1A. Le varianti sono 
state selezionate secondo le raccomandazioni AMP, considerando però solo gli alleli utilizzati nelle linee 
guida DPWG. I fenotipi di riferimento sono associati ai diplotipi sulla base delle linee guida DPWG. 

 

Varianti da valutare: 

Allele PharmVar / nome Tier (AMP) Linee guida 
DPWG 

Linee guida 
CPIC 

Nd rs9923231 (-1639 AA) 1 Si Si 

 

Relazioni genotipo / fenotipo rilevanti: 

Diplotipo Fenotipo Linee guida 

VKORC1 rs9923231 AA Increased drug sensitivity DPWG 

 

Farmaci: 

Principio attivo Linee guida di 
riferimento 

Fenotipi rilevanti Scheda PharmGKB (Guideline 
annotation) 

Acenocumarolo DPWG VKORC1 
rs9923231 AA 

https://www.pharmgkb.org/guidelin
eAnnotation/PA166104938 

Warfarin DPWG VKORC1 
rs9923231 AA 

https://www.pharmgkb.org/guidelin
eAnnotation/PA166182841 
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Allegato 2: Modello di Consenso Informato 

 

 
Intestazione ….  

Consenso Informato approvato dal ________________. in data _____________Prot. N° 
______________ 
Responsabile della ricerca: _______________________ 
 
 
CONSENSO INFORMATO 
 
Con questo modulo intendiamo chiederle il consenso ad effettuare una analisi aggiuntiva del suo DNA 
mirata ad identificare fattori genetici che potrebbero influenzare il modo in cui lei può rispondere a 
farmaci per cui è stata stabilita associazione farmaco-gene. 
 
Il DNA (acido desossiribonucleico), il materiale genetico presente in tutti i nuclei delle cellule del corpo, è 
la molecola responsabile della trasmissione dei caratteri ereditari e contiene le istruzioni necessarie per il 
funzionamento dell'organismo. È composto da una sequenza di unità chiamate nucleotidi, che determinano 
le caratteristiche biologiche di ogni individuo. 
 
Ogni individuo ha una sequenza del DNA che differisce in piccola parte da quello degli altri individui. 
Queste differenze si chiamano “varianti genetiche”. Alcune di queste varianti non hanno effetti rilevanti, 
altre possono essere associate a malattie ereditarie o predisporre a malattie complesse; mentre altre possono 
influenzare il modo in cui l’organismo risponde ai farmaci. Le analisi farmacogenetiche servono proprio ad 
identificare quest’ultima categoria di varianti per personalizzare le terapie, migliorando l’efficacia e 
riducendo il rischio di effetti indesiderati di una serie di farmaci. 
 
Nella analisi farmacogenetica -- che può autorizzare apponendo una firma a questo documento -- verrà 
verificata nel suo DNA la presenza di una serie di varianti genetiche note che possono influenzare la 
risposta ai farmaci. La lista di queste varianti da ricercare nel DNA è aggiornata periodicamente  e 
disponibile in autorevoli linee guida internazionali, citate nell’eventuale referto. 
 
Per eseguire la ricerca delle varianti farmacogenetiche nel suo DNA, verrà esaminata il suo codice genetico 
attraverso una tecnica chiamata sequenziamento del DNA in cui saranno unicamente valutata, a prescindere 
dall’approccio tecnico usato, solo varianti di geni correlate alla risposta ai farmaci e non altre (ad esempio 
legate a patologie genetiche). Se lei ci darà la sua autorizzazione attraverso la compilazione di questo 
modulo, i dati del sequenziamento verranno interpretati da uno specialista per verificare la presenza o meno 
delle varianti genetiche di cui sopra. Il suo DNA non sarà valutato per la ricerca di informazioni diverse da 
quelle qui descritte. 
I risultati del test verranno refertati e quindi resi disponibili al medico curante o allo specialista al fine di 
metterlo/i in condizione di decidere se utilizzare o meno queste informazioni all’atto di prescrizione di una 
certa terapia. 
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E’ importante precisare che queste informazioni non sono utilizzabili per tutte le terapie esistenti, ma per 
un numero importante di farmaci generalmente molto utilizzati in Italia. Infine, si noti che la assenza di 
queste varianti genetiche non è sufficiente ad escludere che lei non possa avere effetti collaterali ad una 
terapia (inserire tabella di geni e farmaci). 
 
Dal campione biologico raccolto (sangue o prelievo di cellule della mucora orale) verrà estratto il suo 
DNA. Le procedure seguiranno le regole  del Regolamento generale sulla protezione dei dati RGPD / 
General Data Protection Regulation – GDPR ‐ Regolamento (UE) 2016/679; Codice in materia di 
protezione dei dati personali d.Lgs 30 giugno 2003, n. 196; Decreto di adeguamento al RGPD d.lgs 10 
agosto 2018, n. 101). 
 
 
 
II/la sottoscritto/a:  Nome______________________Cognome______________________  
 
avendo ben compreso quanto loro esposto sulle modalità di svolgimento del test, avendo avuto modo di 
ottenere tutti i chiarimenti richiesti ed essendo stati informati sui diritti di tutela dei dati sensibili, di cui alla 
legge 675/96 “Tutela delle persone e di altri soggetti rispetto al trattamento dei dati personali”,  esprimo il 
mio consenso ad effettuare l’analisi della variabilità farmacogenetica. 
 
 
Data _______________             
 
 
 
       Firma del paziente                                   Firma del medico 
 
__________________________                                                           __________________________ 
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Allegato 3: Schema di referto farmacogenetico

 

 


