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Abstract

"It's far more important to know what person the disease has than what disease the person has." —
Hippocrates.

The paradigm “one drug fits all”, related to the standardized patients’ prescription, is being
abandoned due to the increasing unexpected occurrence of serious adverse reactions, as
well as to an inadequate efficacy of medicines, which signals the importance of changing to a
more individualized treatment approach, regarding interindividual variability. Precision
Medicine is an innovative approach, with the main focus on the identification of subgroups
differing in the response to a certain treatment, and on the subsequent therapeutic decision
depending on both genetic and environmental factors of those subpopulations. One of the
emerging fields of Precision Medicine is Pharmacogenomics, which researches how genetic
variability can affect drug response. It is useful in the development of new medicines targeted
to a specific patients’ subgroup, depending on its genetic polimorphisms. Due to its
integration in the Pharmaceutical Industry, Drug Discovery and Development phases can be
adapted, for instance, through genomic biomarker identification, patients’ genotyping and

clinical trials remodelling, leading the way to Precision Medicine.

“E mais importante saber que tipo de pessoa tem uma doenca do que saber que tipo de doenga
uma pessoa tem." — Hipocrates.

O paradigma “one drug fits all’, que corresponde a prescrigao padronizada dos doentes, esta
a ser ultrapassado, devido a frequéncia e a gravidade da ocorréncia de reagdes adversas
inesperadas e a eficacia inadequada de medicamentos, sinalizando a importancia de passar
para um modelo de tratamento mais individualizado, que tenha em consideragao a
variabilidade interindividual [I]. A Medicina de Precisao € uma abordagem inovadora, cujo
foco principal reside na identificagao de subpopulagoes que diferem na resposta a um
tratamento especifico, e na consequente decisio da escolha terapéutica em fungao dos
fatores genéticos e ambientais dessas subpopulagoes [2]. Uma das areas emergentes da
Medicina de Precisao é a Farmacogendmica, a qual procura compreender de que modo a
variabilidade genética afeta a resposta ao farmaco. A sua aplicabilidade destina-se ao
desenvolvimento de novos farmacos direcionados a subgrupos de doentes especificos, em
fungao dos respetivos polimorfismos genéticos. Decorrente do seu envolvimento na
Industria Farmacéutica, surgem adaptagoes ao nivel da I&D e do Desenvolvimento, como a
identificagao de biomarcadores genomicos preditivos, a genotipagem dos participantes e a

remodelagao dos ensaios clinicos, contribuindo para alcangar a Medicina de Precisao.
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l. Introducao

A Indulstria Farmacéutica tem-se deparado com uma pressao crescente no processo de
desenvolvimento de novos farmacos, contrabalangando o desejo de um rapido acesso ao
mercado de moléculas inovadoras, com as restricoes crescentes por parte das agéncias
regulamentares.

O declinio da produtividade da Industria Farmacéutica é o resultado de elevados
investimentos na |&D e no Desenvolvimento que nao se traduzem no aumento de novas
moléculas aprovadas. A baixa probabilidade de sucesso, aliada aos elevados custos e tempo
despendidos, espelha o risco de desenvolvimento de novos farmacos.

O risco é de facto consideravel, ja que se estima que 90% dos farmacos que iniciam os
ensaios clinicos nao chegam a ser aprovados. As causas de insucesso durante o
desenvolvimento clinico sao atribuidas a problemas na absorgao, distribuicao, metabolismo e
excregao dos farmacos (ADME) (41%), a falta de eficacia (30%) e a toxicidade, estudos de
mercado, entre outras (29%). O sucesso na fase Ill € de 50-70% e 40% das novas moléculas
que sobrevivem esta fase nao sao aprovadas pela agéncia regulamentar [3, 4].
Adicionalmente, muitos dos farmacos que siao aprovados tém um valor acrescentado
limitado relativamente aos tratamentos ja disponiveis, apesar de continuar a haver doengas
para as quais ainda nao ha medicamentos adequados. Isto espelha o receio de arriscar
grandes investimentos em novas moléculas, comparativamente a moléculas cuja eficacia ja foi

comprovada. Verifica-se assim uma ameaga a inovagao ao nivel da Industria Farmacéutica.

Face a este panorama, um desafio critico para a Industria Farmacéutica é o aumento da sua
produtividade, introduzindo novas estratégias direcionadas para o estimulo de I&D,
melhorando a qualidade cientifica e a eficiéncia dos ensaios clinicos, e tomando decisoes
fundamentadas durante o processo de desenvolvimento clinico [5]. Como resposta a este
desafio, a Industria Farmacéutica tem vindo a implementar um novo modelo de I&D e
Desenvolvimento promissor: a Farmacogendmica. O seu objetivo Ultimo é o
desenvolvimento eficiente, em termos de custo e tempo, de medicamentos eficazes e
seguros que deem resposta as necessidades atuais, permitindo a sustentabilidade da Industria
Farmacéutica.

Neste trabalho serao apresentadas as vantagens da aplicagao da Farmacogendmica ao nivel
da Industria Farmacéutica, bem como o seu modo de implementagao em cada uma das fases
de desenvolvimento de novos farmacos, e as diferentes possibilidades de design dos ensaios

clinicos a efetuar.
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2. Farmacogenomica — Conceito e Potencial

Segundo a International Conference on Harmonization (ICH), a Farmacogenomica, ou PGx,

é definida como “O estudo das variacdes das caracteristicas do Acido Desoxirribonucleico

(DNA) e do Acido Ribonucleico (RNA) relacionadas com a resposta ao farmaco” e tem um

grande “potencial para melhorar a descoberta, desenvolvimento e uso dos medicamentos”

[6]. Por outras palavras, a PGx estuda o modo como alteragdes na sequéncia do genoma

humano influenciam a variabilidade interindividual na resposta a um farmaco, ao nivel da

farmacocinética, farmacodinamica, eficacia e seguranga.

Esta ciéncia defende que o conhecimento do perfil genético individual permite otimizar a

resposta a um farmaco, tanto ao nivel do seu desenvolvimento como ao nivel da pratica

clinica.

Neste sentido, este termo engloba duas vertentes:

* o uso da informagao genética da populagao na investigagao, design e desenvolvimento de
novos farmacos;

* o uso da informagao genética do doente na decisao clinica da sua farmacoterapia,
incluindo sele¢ao do farmaco, dosagem e analise da sua toxicidade.

Esta dltima vertente corresponde a Medicina de Precisao, ja que permite conduzir uma

prescricao individualizada através do perfil genético de um determinado doente, otimizando

a sua resposta ao tratamento, em detrimento da prescrigao por tentativa-e-erro [7]. No

entanto, € a primeira vertente que sera abordada mais aprofundadamente neste trabalho.

3. Influéncia da Variabilidade Genética na Farmacocinética e Farmacodinamica

Esta bem estabelecido que existe variabilidade interindividual na resposta a um farmaco,
tanto em relagao a eficacia como a toxicidade. Para tal, contribuem com particular relevancia
os fatores genéticos, ja que se calcula que a sua contribuigao varie entre 20 e 95% [8], para
além de outros fatores enddgenos, como a idade e as fungoes renal e hepatica, e de fatores
ambientais, como as interagdes medicamentosas.

A influéncia de fatores genéticos na resposta a um farmaco ¢ justificada pela correlagao
entre o genoma e a sua tradugao em moléculas-chave que intervém nas propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas do farmaco [9].

A farmacocinética (PK) corresponde ao que o corpo faz ao fairmaco, através da ADME,

influenciando a sua concentragao no sangue, e a farmacodinamica (PD) corresponde ao que
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o farmaco faz ao corpo, através da sua interagao com os alvos moleculares, influenciando a
resposta a terapéutica [10].

Cada individuo possui um perfil genético Unico, para o qual contribuem mutagoes,
designadas de polimorfismos genéticos quando a sua ocorréncia na populagao é superior a
[%. Alguns tipos de polimorfismo que podem ocorrer sao: Polimorfismos num unico
nucleétido (SNPs, do inglés, Single Nucleotide Polimorphisms); NUumero variavel de repetigoes
em série (VNTRs, do inglés, Variable Number of Tandem Repeats); haplotipos; delegoes ou
insercoes de um nucledtido; rearranjos citogenéticos como translocagoes, duplicagoes,

dele¢oes ou inversoes; modificagoes do DNA, como metilagao, entre outros [10].

A existéncia destes polimorfismos pode afetar as proteinas codificadas nos genes
correspondentes, pelo que, se a fungao dessas proteinas estiver associada a PK ou a PD,
estes polimorfismos conduzem a variabilidade interindividual na resposta aos farmacos

[Anexo I].

Assim, em resposta 2 mesma dose padronizada, um individuo podera responder bem a um
determinado farmaco, enquanto que outro podera desenvolver efeitos adversos ou nao
desenvolver qualquer resposta, o que origina um perfil beneficio-risco variavel em fungao do

genotipo.

Geralmente, € mais facil caracterizar o impacto das variantes genéticas na PK do que na PD,
ja que é mais facil medir os seus parametros. Em muitos dos casos, as diferengas na PK
relacionam-se com polimorfismos genéticos bem estabelecidos das enzimas metabolizadoras
de farmacos, pelo que essas diferengas podem ser antecipadas.

De facto, 30 a 50% dos medicamentos disponiveis no mercado sao metabolizados por
enzimas polimorficas, tanto de fase | (como enzimas do Citocromo P450 (CYP), tais como
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19) como de fase Il (tal como, N-acetiltransferase-2 (NAT2),
Tiopurina S-metiltransferase (TMPT), UDP-glucoroniltransferases (UGTs) ), pelo que o seu

impacto na alteragao da resposta farmacologica é consideravel [I1].

Os polimorfismos genéticos associados as enzimas metabolizadoras alteram a sua atividade
enzimatica, dando origem aos seguintes fendtipos: metabolizadores lentos, rapidos e
ultrarrapidos. Os metabolizadores lentos resultam de mutagoes ou delecoes do gene em
causa, levando a uma reduzida (neste caso, podem ser denominados de metabolizadores
intermédios) ou nula expressao das respetivas enzimas. Os metabolizadores rapidos

correspondem a situagao normal (wild-type), possuindo uma certa capacidade
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metabolizadora. Por sua vez, os metabolizadores ultrarrapidos possuem um metabolismo
aumentado resultante de uma expressao elevada das enzimas metabolizadoras, associada a
duplicagoes do gene que codifica a enzima.

Perante um firmaco que é inativado por uma via enzimatica, os metabolizadores lentos
apresentam uma concentragao mais elevada desse farmaco, e por isso requerem uma dose
inferior para evitar o desenvolvimento de toxicidade. Contrariamente, os metabolizadores
ultrarrapidos requerem uma dose superior para atingir a concentragao terapéutica efetiva.
[Anexo 2]. No entanto, perante um pro-farmaco que seja ativado metabolicamente, a
situagao altera-se: o pro-farmaco tera um pequeno efeito terapéutico nos metabolizadores
lentos mas produzira toxicidade nos metabolizadores ultrarrapidos [12].

Desta forma, os polimorfismos genéticos associados as enzimas metabolizadoras podem

afetar a resposta ao farmaco e a ocorréncia de toxicidade, afetando a eficacia e a seguranga.

Os polimorfismos genéticos associados a proteinas transportadoras também tém impacto na
PK. Um exemplo € o caso do gene SLCOIBI, que codifica uma proteina transportadora de
estatinas, pelo que o seu polimorfismo vai afetar a PK destas moléculas, levando a
consequente ocorréncia de efeitos adversos, como miopatia. Contudo, na maior parte dos
casos, a sua influéncia ainda nao foi clarificada, ja que a sua monitorizagao € mais complexa
[13].

Contrariamente a PK, a variabilidade genética que afeta a PD é mais dificil de detetar, ja que
os efeitos clinicos sao mais complexos e mais variaveis ao longo do tempo para o mesmo
individuo e entre individuos. Contudo, o impacto pode ser bastante elevado, influenciando a
dosagem otima, baseada na curva dose-resposta, na seguranga e na eficacia. Por exemplo,
para além das variantes genéticas nas enzimas metabolizadoras da Varfarina (CYP2C9), as
variantes genéticas no seu alvo (VKORCI) afetam significativamente a resposta a Varfarina e,

consequentemente, a sua dosagem [14].

Esta variabilidade interindividual é um dos desafios-chave na farmacoterapia, ja que o
conhecimento dos polimorfismos genéticos que influenciam a resposta ao farmaco em
desenvolvimento permite identificar os genodtipos para os quais o farmaco sera eficaz, bem
como os genotipos associados a um risco elevado de desenvolver efeitos adversos ou a nao
responder ao farmaco.

Assim, o seu aprofundamento é essencial para aumentar a probabilidade de sucesso no
tratamento dos doentes, avaliando a necessidade de utilizagao exclusiva por certos
genotipos ou de uma dosagem adaptada para outros, pelo que tem vindo a integrar o

6
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processo de desenvolvimento de diversos farmacos [15]. Nesse sentido, a investigagao da
existéncia da associagao da PGx com a PK e a PD deve ser feita o mais cedo possivel
durante o desenvolvimento clinico (nas fases | e Il), possibilitando alcangar melhores
resultados.

A sua investigagao assume especial interesse no desenvolvimento de farmacos cuja margem
terapéutica é muito estreita, jA que uma pequena alteragao no metabolismo do farmaco em

causa podera levar a uma toxicidade elevada.

4. Vantagens da Incorporacao da Farmacogenomica na Indastria Farmacéutica

A PGx tem-se tornado na ultima década uma parte integrante da Industria Farmacéutica ao
nivel da 1&D e do Desenvolvimento moderno de novos farmacos, ja que possibilita a
redugao da incerteza e do risco inerentes ao processo de desenvolvimento de novos
farmacos, e uma maior eficiéncia no design dos ensaios clinicos, através do fornecimento de
dados relativos a seguranca e eficacia, baseados na evidéncia genémica, que suportem a
decisao critica do prosseguimento dos ensaios clinicos subsequentes, ou a sua interrupgao.
Esta capacidade decisional € crucial, ja que tem elevados impactos ao nivel do custo e tempo
de desenvolvimento de novos farmacos, e permite diminuir o risco de insucesso numa fase
avancada do desenvolvimento clinico, onde os custos sao sucessivamente mais elevados [16].
Assim, estes fatores aumentam a hipotese de sucesso do novo firmaco, potenciam o
retorno do investimento feito pela industria e permitem a chegada ao mercado de
medicamentos mais eficientes e mais seguros, diminuindo os custos do Sistema de Saude,

direta ou indiretamente [17].

4.1. Aumento de dados relativos a Seguranca e Eficacia

O aumento das previsoes quanto a seguranga e eficacia do farmaco em estudo €, de facto,
crucial para o seu sucesso futuro, a nivel clinico e comercial.

Estes parimetros possuem um destaque essencial no processo de desenvolvimento de
novos farmacos ja que, em ultima analise, tanto a ineficacia como a existéncia de efeitos
adversos serao responsaveis pela exclusao de potenciais farmacos candidatos a entrada no
mercado. Mesmo apos a Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM), o surgimento de
efeitos adversos inesperados podera levar a retirada do mercado do novo farmaco,

comportando custos elevadissimos para a industria.
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Nalguns casos, este insucesso podera dever-se a uma grande variabilidade na resposta ao
farmaco decorrente de uma variante genética desconhecida, pelo que na verdade o farmaco
poderia ser eficaz numa subpopulagao de doentes [18].

Nesse sentido, a utilizagao da informagao genética dos participantes, através da aplicagao da
PGx, permite verificar se existem variantes genéticas com elevado impacto nas propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas do farmaco e, nesse caso, identificar as subpopulagoes
de doentes com maior probabilidade de responder eficazmente ao farmaco, bem como de
doentes com maior risco de desenvolver efeitos adversos.

Deste modo, a identificagao das subpopulagoes propensas a desenvolver efeitos toxicos
permite o estabelecimento de dosagens seguras adaptadas e, consequentemente, previne a
ocorréncia de efeitos adversos, potenciando a seguranga associada ao farmaco em
desenvolvimento [19].

Esta mais-valia reflete-se também na possibilidade de resgate de farmacos que tenham sido

retirados do mercado devido a questoes de seguranga.

4.2. Reducdao do Tempo e Custos de Desenvolvimento

A aplicagao da PGx através da pré-selegao dos participantes dos ensaios clinicos, possibilita
também uma redugao do tempo de desenvolvimento de um farmaco, bem como dos custos
associados ao seu desenvolvimento.

Isto porque, por um lado, o recrutamento seletivo dos participantes que possuem o
genotipo de interesse permite evitar que os resultados dos ensaios clinicos estejam
dependentes da resposta média de toda a populagao tratada, o que facilitara a demonstragao
de eficacia nas fases iniciais dos ensaios clinicos e favorecera a aprovagao de novos
medicamentos num menor periodo.

Por outro lado, o aumento do beneficio decorrente dessa pré-selegao, traduzido num ganho
de evidéncia obtido, possibilita uma redugao significativa do tamanho do ensaio clinico
necessario para demonstrar uma diferenga significativa entre o grupo em estudo e o
controlo. Consequentemente, o custo dos ensaios clinicos sera reduzido significativamente
[20].

Assim, segundo uma estimativa do Research Triangle Institute International, a aplicagao da
Farmacogenomica no desenvolvimento clinico origina uma redugao do tempo de
desenvolvimento de 19%, de cerca de 133.7 meses para 108.2 meses e o custo € reduzido

de $1241 milhoces para $676.9 milhdes por fairmaco aprovado, o que representa um
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decréscimo de 45%. Adicionalmente, a probabilidade de aprovagao do farmaco € | 1% mais

elevada [20].

Contudo, é de referir que a decisao de exclusividade do farmaco em desenvolvimento para
uma subpopulagao especifica implica uma redugao do seu mercado, pelo que sera
importante avaliar o mercado potencial do farmaco em estudo, de modo a acumular dados
que favoregam a continuagao do seu desenvolvimento, ou a sua interrupgao, permitindo

tomar decisoes em fases iniciais do desenvolvimento [20].

5. Tecnologia Genémica

Um grande contributo para a implementagao da PGx na investigagao clinica foi a conclusao
da sequenciagao do genoma humano em 2003, por parte do Human Genome Project e
International Haplotype Mapping Project [21].

Desde entdo, as tecnologias que permitem a sequenciagio do genoma tém evoluido e,
atualmente, é possivel amplificar e sequenciar cerca de 20 milhdes de pares de base em
poucas horas e a um custo que tem reduzido consideravelmente. Um exemplo sao as
tecnologias de sequenciagao modernas (NGS, do inglés Next-generation sequencing), as quais
permitem a sequenciacao de DNA e RNA de forma muito mais rapida e barata que as
técnicas anteriores, tendo revolucionado o estudo da genomica [22].

Relativamente a genotipagem de variantes genéticas especificas, ha diversos métodos
disponiveis, tal como SNP arrays. Estes possuem marcadores genéticos que permitem
detetar milhares de SNPs, permitindo identificar muitas variantes comuns no genoma

humano.

Esta evolugao tecnologica tem permitido obter informagao crescente, tal como a
identificagao de novos polimorfismos genéticos de interesse. Face a informagao acumulada,
um avango igualmente importante relaciona-se com a criagdio de biobancos e da

bioinformatica, que tem permitido armazenar e integrar essa informagao [23].

Deste modo, a existéncia de tecnologia avangada de genotipagem e sequenciagao, aliada ao
declinio exponencial dos seus custos, e ao desenvolvimento de bases de dados, tém
potenciado a aplicagao da PGx, por parte das Industrias Farmacéuticas, no desenvolvimento

de novos farmacos.
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6. Aplicacao da Farmacogenomica na I1&D e no Desenvolvimento

A PGx tem vindo a alterar o modo como a I&D e os ensaios clinicos sao conduzidos.
Esta ciéncia pode ser implementada nas diversas fases de desenvolvimento de novos
farmacos, desde os estudos in vitro que sao conduzidos na fase Pré-Clinica, até a fase de

Farmacovigilancia.

Os propositos sao diversos: compreender o papel dos polimorfismos na variabilidade da PK,
PD, eficacia e seguranca; investigar as bases moleculares ou mecanisticas que levam a falta de
eficacia, ou a ocorréncia de efeitos adversos; testar a resposta farmacoldgica em subgrupos
especificos, entre outros. O objetivo final é a obtengao de dosagens adaptadas ou de
recomendagoes que promovam a eficacia e a seguranga do tratamento na populagao em
geral ou em subpopulagoes geneticamente definidas, caso a variabilidade genética tenha uma
influéncia importante [24].

Nesse sentido, ha guidelines das agéncias regulamentares relativamente aos estudos que sao
requeridos ou recomendados nas diferentes fases do desenvolvimento, para assegurar um
nivel de evidéncia satisfatorio que justifique o tratamento das subpopulagées genéticas com

o farmaco em causa.

Devido ao interesse crescente na utilidade dos dados farmacogendmicos, as companhias
farmacéuticas estao a apostar no desenvolvimento clinico de novos farmacos com recurso a
PGx. No entanto, a sua implementagao requer diversas consideragoes, incluindo a recolha
adequada de DNA de todos os participantes, o desenvolvimento de biomarcadores
preditivos, e a selecao do design dos ensaios clinicos que permita alcangar resultados

interpretaveis clinicamente.

6.1. Colheita de Amostras de DNA

Um pré-requisito importante da investigagao Farmacogenomica no desenvolvimento de
novos farmacos é a colheita de amostras de DNA, idealmente estendida a todos os
participantes dos ensaios clinicos, ao longo de todas as fases de desenvolvimento.

Nesse sentido, e uma vez que os ensaios clinicos representam a fonte mais rica de
informagao genética controlada, existem guidelines e recomendagdes das agéncias
regulamentares, de modo a facilitar a colheita sistematica de DNA e o seu armazenamento

em todos os programas de desenvolvimento clinico de novos farmacos.
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O armazenamento da informagao genética recolhida de todos os participantes, como parte
integrante dos ensaios clinicos, assegura que os resultados de analises farmacogendmicas
subsequentes refletem a populagio em estudo, evitando a introdugao de vieses e a
diminuicao do poder estatistico, o que poderia comprometer o rigor cientifico dos estudos.
Por outro lado, o armazenamento das amostras de DNA deve permanecer diversos anos
apos a entrada do medicamento no mercado, para permitir estudos posteriores da relagao

genotipo-fendtipo, caso surjam novos dados genomicos [25].

O plano de colheita de DNA deve ser especificado antes do inicio do ensaio clinico, de
modo a minimizar um potencial viés de selegao. Isto é particularmente importante quando
os doentes abandonam o estudo antes da sua conclusao. Quando nao é possivel obter uma
amostragem completa, as razoes devem ser descritas e os potenciais vieses estimados [26].
As amostras de DNA ganham especial importancia quando se conhecem fatores genéticos
provaveis de influenciar a eficacia, seguranga ou a dosagem do farmaco em estudo.

No entanto, essa correlagao pode estar associada a variantes genéticas que ainda nao estao
bem caracterizadas, pelo que a colheita de DNA em analises exploratérias deve ser uma
rotina, de modo a tornar possivel procurar a explicagao para as alteragoes na PK ou PD, que
nao eram conhecidas no inicio do estudo. Assim, se se descobrirem outcomes associados a
uma variante genética no decorrer dos ensaios clinicos, é possivel fazer um estudo

retrospetivo a partir das amostras de DNA previamente recolhidas [26].

A colheita de DNA ¢é possivel apenas com o consentimento do doente, e de acordo com a
regulamentagao e o comité de ética vigente no pais onde sao conduzidos os ensaios clinicos.
A tendéncia atual para adotar ensaios clinicos a nivel global oferece a oportunidade para
avaliar as propriedades dos farmacos numa populagao diversa e mais representativa das
condigoes reais do mundo do que os designs tradicionais. Contudo, esta situagao também
aumenta a heterogeneidade da informagao clinica, o que pode originar dificuldades na sua
interpretagao. Assim, € particularmente importante incluir amostras de DNA no design de
ensaios a nivel global, tendo especial atengao as diferentes regulamentagoes existentes nos

diferentes paises relativamente a sua colheita [27].

A informagao proveniente da analise das amostras de DNA permitira relacionar as variantes

genéticas com a resposta ao farmaco.
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6.2. Analise das Amostras de DNA

Ha diversas plataformas tecnologicas que possibilitam uma rapida caracterizagao da
contribuigao das variantes genéticas para a variabilidade das propriedades PK e PD de um
farmaco, permitindo gerar hipoteses e compreender melhor a associagao genética com o
fenotipo em estudo (ou seja, da caracteristica fisica ou bioquimica observavel, como a
diminuigao da clearance ou o aumento da toxicidade, entre outros) [28].

Exemplos de metodologias com aplicagao dessas plataformas sao:

* Estudos de Associacdao entre Genes Candidatos

Os Estudos de Associagio entre Genes Candidatos (CGAS, do inglés Candidate Gene
Association Studies) consistem na genotipagem de dezenas a milhares de variantes genéticas
de interesse, num ou em varios genes, tanto da sequéncia codificante como da nao
codificante.

Para efetuar a genotipagem, sao selecionados genes polimérficos conhecidos que codifiquem
proteinas envolvidas nas vias farmacocinéticas e farmacodindmicas do farmaco em
desenvolvimento. Estes genes sao considerados genes candidatos, e a sua relagao com o
fenotipo é examinada.

Deste modo, estes estudos possuem a vantagem de direcionar os recursos para diversos
polimorfismos genéticos importantes, tendo uma maior hipotese a priori de descobrir
interagoes gene-firmaco relevantes. Contudo, tém a consequente desvantagem de nao
incluir na analise os genes para os quais nao ha informagao prévia sobre a sua relagao com a
resposta ao farmaco.

A associagao do fenotipo aos genes explorados tera poder estatistico suficiente para
fornecer hipoteses crediveis em ensaios clinicos de pequena escala, devendo no entanto ser

confirmadas em estudos prospetivos [29].

* Estudos de Associacao do Genoma Completo

Também denominados de hipotese da “doenga comum, variante comum” (ja que defendem
que doengas comuns sao atribuiveis, em parte, a variantes alélicas presentes em mais de 1%
da populagao) [30], os Estudos de Associagio do Genoma Completo (GWAS, do inglés,
Genome-Wide Association Studies) permitem a genotipagem do exoma (sequéncia codificante
do genoma, obtida apds o splicing do RNA mensageiro) ou de todo o genoma (inclui os
introes, regices nao codificantes), utilizando microarrays capazes de analisar centenas ou

milhares de SNPs. A comparagao da frequéncia de SNPs entre os individuos que respondem
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ao farmaco e os que nao respondem, ou entre os que apresentam toxicidade ao farmaco e
os que nao apresentam, possibilita a identificagao de variantes genéticas que estejam
associadas ao fenotipo em causa.

Deste modo, os GWAS possibilitam a identificagado de um gene candidato (gene onde se
encontram os SNPs de interesse) durante o processo de desenvolvimento clinico [31, 32].
Assim, possuem a vantagem de nao necessitar de informagao prévia ou de hipoteses
especificas relativamente a um gene candidato, ja que é possivel detetar SNPs nos genes que
nao eram considerados candidatos anteriormente.

Os GWAS impulsionaram a identificagao de associagoes farmacogenéticas com potencial
clinico, tendo ja associado centenas de variantes genéticas comuns com mais de 250 doengas

[33].

O poder estatistico dos GWAS ¢é limitado a detegao de variantes genéticas comuns, estando
dependentes da diversidade genética da populagao, pelo que é necessario a participagao de
um numero elevado de doentes. Assim, a fase inicial pode nao ter diversidade genética
suficiente que permita a detegao de todas as variantes genéticas de interesse, enquanto que
a fase lll ja possui um tamanho suficiente para a obtengao de resultados estatisticamente
significativos. A condugao dos ensaios clinicos de fase Ill ocorre muitas vezes a nivel
internacional, o que favorece a diversidade genética. Contudo, as analises genéticas
necessitam de ter em consideragao a estratificagao da populagao, especialmente em ensaios
largos que recrutem individuos de muitos paises [34].

E importante conduzir estudos de replicagao e validagao in vitro e in vivo, de modo a evitar a
geragao de falsos positivos, a confirmar a generalizagao das descobertas a populagao de

doentes, e a caracterizar a base mecanistica do efeito desses genes na agao do farmaco.

Perante as metodologias apresentadas, as variaveis que ditam a aproximagao que deve ser
feita sio o tamanho da populagio em estudo e a existéncia inicial de informagao. Assim,
idealmente, uma boa hipotese seria testada por um CGAS na fase I, ou gerada por um
GWAS na fase lll, e, se suportado por dados suficientes, seria confirmado por testes
prospetivos na fase Il [35].

Quando ha evidéncia suficiente de que uma variante genética afeta a fungao desse gene ou a
biologia da doenca, pode criar-se uma hipotese no protocolo clinico, que inclua a analise
desse gene ou das suas variantes genéticas nos estudos subsequentes. Caso a evidéncia nao
seja suficiente para suportar a inclusao de um teste genético especifico, a opgao possivel € a
colheita de DNA dos participantes para uma pesquisa genética futura [35].

13
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Desta forma, a adogao destes estudos traduz-se na oportunidade de melhorar o pipeline do

farmaco em desenvolvimento, e potenciar a eficacia dos farmacos ja em uso.

6.3. Biomarcadores Preditivos
Um biomarcador genomico é definido pelo ICH como “uma caracteristica mensuravel de
DNA e/ou RNA que é um indicador de processos biologicos normais, processos

patogénicos, e/ou da resposta a terapéutica ou a outra intervengao” [6].

Os genes candidatos identificados através de CGAS ou GWAS que possuem interesse em
ser incluidos nos ensaios clinicos sao potenciais biomarcadores genoémicos preditivos, assim
denominados ja que permitem prever a resposta ao farmaco quanto a sua seguranga e
eficacia [36].

A incorporagao de biomarcadores preditivos na investigagao clinica podera ter grande
utilidade, ja que permite avaliar qual a dose mais eficaz do farmaco em desenvolvimento,
determinar a sua seguranga e especificar critérios de inclusao de doentes para os ensaios
clinicos [37]. Nesse sentido, permite definir uma subpopulagao especifica de doentes que
podera beneficiar substancialmente com o tratamento experimental relativamente ao

controlo, mais do que o beneficio médio entre todos os doentes [38].

A identificagao de uma subpopulagao promissora é particularmente desejavel quando:

* o tratamento experimental tem um outcome pior que o controlo na populagao em geral,
mas apresenta um outcome melhor num subgrupo;

* o tratamento experimental tem um outcome melhor que o controlo na populagio em

geral, mas esse outcome nao compensa os efeitos adversos a nao ser num subgrupo [39].

Esta informagao podera entao ser usada para ajustar o design dos ensaios clinicos de fase I,
o que representa uma estratégia de redugao do risco dos estudos desta fase, tornando-a

mais eficiente.
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6.3.1. Qualificagao de Biomarcadores Preditivos

Os biomarcadores potenciais devem ser qualificados para que possam ser utilizados nos
ensaios clinicos e, posteriormente, na pratica clinica [40].

A sua qualificagdo pode ocorrer a qualquer altura durante o desenvolvimento de novos
farmacos, desde a descoberta até a fase de Farmacovigilancia, sendo o ideal que esta ocorra
o mais cedo possivel, antes de iniciar a fase lll.

Contudo, uma vez que o processo de acumulagao de evidéncia para a qualificagdo do
biomarcador é longo e pode ter custos elevados, o beneficio da sua inclusao nos ensaios

clinicos deve ser avaliado [41].

O seu desenvolvimento pode ser dividido em 3 fases: Descoberta, Validacdo Interna e

Validacdo Externa.

Durante a fase da Descoberta, sao usadas plataformas omicas (genomica, protedmica e
metaboldmica), tais como CGAS e GWAS, para identificar potenciais candidatos a
biomarcadores. Para tal, é necessario selecionar uma populagao homogénea de doentes com
fenodtipos clinicos bem definidos. Os dados sao analisados através de métodos estatisticos de
modo a identificar genes, proteinas ou metabolitos que sejam expressos diferentemente em
individuos doentes relativamente aos individuos saudaveis, em estudos de coorte. A
literatura também permite encontrar potenciais candidatos a biomarcadores que possam ser
validados posteriormente.

Algumas consideragdes a ter na identificagdo de biomarcadores farmacogenéticos sao: a
compreensao do mecanismo de agao do farmaco em estudo; a informagao da biologia da
doenca; a frequéncia da variante na populagio em estudo; o poder estatistico para detetar

uma associagao genotipo-fenotipo; o design do ensaio clinico [35].

A decisao para prosseguir para a validagao dos candidatos a biomarcadores nao depende
apenas do seu significado estatistico ou bioinformatico, mas também do seu potencial para

contribuir para um balango positivo de eficacia-custo da terapéutica [42].

A Vadlidagdo € um processo evolutivo e integrativo, cujo objetivo final é garantir que cada
biomarcador identificado é Util e esta qualificado para ser aplicado no contexto especifico a

que foi proposto, um principio designado por fit-for-purpose. Segundo este principio, o nivel
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dos critérios de validagao pode variar consoante o contexto de utilizagao previsto para o
biomarcador.

No sentido de regular este processo, a U. S. Food and Drug Administration (FDA) tem
desenvolvido guidelines, nas quais classifica os biomarcadores farmacogenémicos como
exploratérios, vdlidos provaveis, validos conhecidos e substitutivos, consoante o nivel de confianga
que atingem durante o processo de validagao.

Os biomarcadores exploratdrios necessitam de sofrer validagao interna e externa para se
designarem de provaveis. A Validagdo Interna é efetuada dentro do coorte inicial, avaliando a
sensibilidade e especificidade do biomarcador candidato. Ja a Validacdo Externa avalia os
mesmos parametros mas num coorte externo independente. Os biomarcadores podem
ainda ser classificados de conhecidos através da realizagao de ensaios clinicos prospetivos de
fase | e Il. Se se demonstrar sensibilidade e especificidade suficientes ao longo dos ensaios
clinicos, incluindo na fase Ill, o biomarcador podera atingir a qualificagao de substitutivo,

considerada o Holly Grail do desenvolvimento de biomarcadores [43].

6.4. Fases de Desenvolvimento e Design dos Estudos

A PGx tem diferente aplicabilidade em cada uma das fases de desenvolvimento, sendo

descrita seguidamente para cada uma das fases [Anexo 3].

6.4.1. 1&D

O conhecimento da genética da doenga e da diversidade de genes que influenciam uma via
molecular relacionada com essa doenga pode ser usado para encontrar alvos terapéuticos.
Uma das abordagens para aprofundar esse conhecimento é efetuada tirando partido de
técnicas genomicas, como CGAS e GWAS. Estas técnicas possibilitam a identificagao de
genes associados a doenga, os quais serdo considerados potenciais alvos terapéuticos.

Assim que um gene ou uma via molecular sao considerados potenciais alvos, sao utilizados
métodos informaticos que geram previsoes de potenciais leads. Por exemplo, é possivel
combinar a informagao estrutural de uma proteina com a informagao estrutural de uma
molécula, de modo a prever interagoes gene-farmaco favoraveis. Apos a geragao de tais
previsoes sera necessario confirmar essas interagoes através de um follow-up experimental
antes de prosseguir os estudos com essas moléculas. Assim, perante os leads identificados,

procede-se a investigagao farmacogenomica in vitro [44].
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6.4.2. Fase Pré-Clinica

Na fase Pré-Clinica, a PGx pode ser aplicada na descoberta de genes de interesse e suas
variantes genéticas, através de estudos in vitro.

Estes estudos permitem elucidar a estrutura e a fungao do firmaco e do seu recetor e,
também, identificar a variabilidade interindividual da capacidade de metabolizagao e
transporte do firmaco, o que possibilita compreender melhor a correlagao entre a resposta
ao farmaco e a variabilidade genética associada [45].

Os estudos in vitro referentes ao metabolismo dos farmacos utilizam enzimas humanas,
através da utilizagao de linhas celulares, tendo como objetivo identificar as enzimas
metabolizadoras do farmaco em estudo, bem como identificar e caracterizar os metabolitos
(tanto farmacologicamente ativos como toxicos) formados através das vias metabodlicas
candidatas.

Segundo a European Medicines Agency (EMA), uma via metabolica é considerada importante
quando os dados in vitro indicam que >50% do fairmaco é eliminado por uma sé enzima
metabolizadora polimorfica. Nestes casos, € aconselhavel que na fase | se proceda a
genotipagem do gene que codifica essa enzima, de modo a evitar questoes de seguranga
relacionadas com a variabilidade genética na exposigao a substancia [46].

O envolvimento de proteinas transportadoras do farmaco também pode ser estudado
através de estudos com sistemas in vitro, recorrendo a modelos animais, ou ainda, utilizando
informagao referente a substancias similares. Contudo, podera ser dificil estabelecer

previsoes acerca da sua contribuigao in vivo [47].

Desta forma, a aplicagao da PGx nesta fase permite:

* Prever o impacto da variagao genética na modificagio da eficicia e dos efeitos
secundarios;

* Excluir alvos do farmaco que sejam altamente polimorficos ou desenvolver estudos
individualizados para tais alvos polimorficos;

* Identificar os polimorfismos relevantes na ADME do farmaco em estudo;

* Prever toxicidade associada a genotipos especificos antes da sua aplicagado em humanos

[48].

Assim que se verifica auséncia de toxicidade do lead em modelos animais, a molécula passa

para a fase Clinica.
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6.4.3. Fase Clinica

Quando os dados farmacogenomicos apresentam relevancia para o desenvolvimento do

farmaco, os ensaios clinicos devem ser planificados com recurso a PGx.

E essencial selecionar o design do estudo apropriado a pesquisa farmacogenética em cada
uma das fases de desenvolvimento, previamente ao inicio do estudo, uma vez que ha
diversos designs possiveis, cada um com diferente aplicabilidade e interesses [49].

O design do estudo escolhido deve ser tao eficiente quanto possivel relativamente ao tempo,
custos e tamanho da amostra. Adicionalmente, deve resultar no maior ganho de evidéncia,
de modo a verificar se o tratamento guiado pela PGx é benéfico relativamente ao
tratamento standard ou nao [50], permitindo tomar decisoes fundamentadas, como a
descontinuagao do desenvolvimento do firmaco, o seu codesenvolvimento com um teste
farmacogenético, ou ignorar a informagao farmacogenética caso esta se demonstre

irrelevante.

% Fasel
Esta fase estuda os parametros farmacocinéticos e a seguranga e tolerabilidade do farmaco
em desenvolvimento, em individuos saudaveis, podendo incluir até 100 individuos [51].
Nesse sentido, a PGx sera usada para investigar in vivo a contribuicao de polimorfismos
importantes na alteragao das propriedades farmacocinéticas de um farmaco ou do seu

metabolito ativo, através da utilizagao de amostras de DNA.

Se o efeito de um polimorfismo é confirmado in vivo (definido pela EMA, quando >25% do
farmaco é eliminado pela enzima polimorfica in vivo), € recomendado genotipar o gene em
causa em tantos estudos de Fase | e fases seguintes quanto possivel. Deste modo pretende-
se maximizar a quantidade de informagao proveniente de estudos em subpopulagoes

geneticamente definidas [46].

Adicionalmente, os individuos cujo gendtipo indique um aumento da exposi¢ao ao farmaco
ou aos seus metabolitos deverao receber doses inferiores as doses consideradas seguras

para os metabolizadores rapidos.
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As vantagens da aplicagao da PGx nestes estudos sao :

e Compreender a magnitude do impacto de uma variante genética prevista pelos dados
pré-clinicos;

e Evitar o insucesso de um farmaco se o motivo for falta de eficacia ou efeitos adversos
associados a variabilidade genética;

e Estimar o impacto relativo das variagoes farmacogenéticas vs interagoes farmaco-
farmaco, efeitos da idade, do peso, entre outros, desenvolvendo critérios de inclusao e

exclusao nos estudos de fase Il [48].

** Faselll
Os estudos desta fase envolvem até 1000 doentes, sendo suficientemente largos para
estabelecer parametros de eficacia e seguranga, uma parte crucial destes estudos [51]. A
genotipagem dos candidatos contribui para este objetivo, ja que permite estabelecer
associagoes entre determinados polimorfismos e as diferengas de eficacia do farmaco em

estudo.

Um outro objetivo da fase Il é a otimizagao da dosagem. A influéncia da farmacogenética nas
propriedades farmacocinéticas que seja clinicamente relevante, identificada na fase |, deve ser
considerada no design dos estudos da fase Il, para a investigagao da dosagem adequada.

Caso a analise de dados da fase Il indique diferengas clinicamente importantes na exposigao
ao farmaco numa subpopulagao definida geneticamente, deve ser avaliada a necessidade de

um ajuste de dose baseado no gendtipo [52].

Esta fase tem um grande impacto na decisao de prosseguir ou nao com o desenvolvimento
do farmaco e tem potencial para obter informagao que permita escolher o design dos

estudos da fase Il [53, 54].
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* Fasel lll

Os estudos desta fase sao constituidos por 1000 a 5000 doentes e fornecem a maior
evidéncia de eficacia e seguranca [51]. E, no entanto, a fase mais dispendiosa dos ensaios
clinicos.

Quando os dados da fase |l indicam uma diferenca significativa na exposicao do farmaco ou
do metabolito numa subpopulagao definida geneticamente relativamente a populagao em
geral, deve proceder-se a genotipagem dos genes relevantes, de toda a populagao que entra
na fase lll, e as doses devem ser ajustadas consoante o seu gendtipo.

A genotipagem em maior escala nesta fase possibilita descobrir novos biomarcadores de

interesse e reagées adversas menos comuns.

A aplicagao da PGx nestes estudos permite:

* Direcionar o farmaco para subgrupos definidos genotipicamente que apresentem elevada
eficacia e excluir os que apresentam elevado risco de desenvolver efeitos adversos ou
que nao respondem ao farmaco (ou seja, definir critérios de inclusao/ exclusao);

* Obter evidéncia clara relativamente a inclusao da informagao farmacogenémica no RCM

[53].

Ha diversas formas de aplicar o conhecimento farmacogendmico para desenhar um ensaio
de fase lll, de modo a confirmar se o tratamento guiado pelo genoétipo proposto € benéfico
relativamente ao tratamento standard.

Consoante o momento da randomizagao e da genotipagem ha diferentes designs que podem

ser utilizados, alguns dos quais serao abordados seguidamente [Anexo 4]:

o [Estudos Observacionais

% Design de Estudo de Coorte com biomarcador
Os individuos sao randomizados sem se recorrer a genotipagem. Esta é apenas efetuada no
final do estudo para estudar uma possivel relagao entre o biomarcador e os outcomes. Assim,
este design € usado em estudos exploratérios, como € o caso da identificagao de um

biomarcador de seguranga [55].
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o Estudos experimentais

* Ensaios Clinicos Randomizados

Os Ensaios Clinicos Randomizados (RCT, do inglés, Randomized Clinical Trials) constituem o
gold standard dos ensaios clinicos, sendo normalmente utilizados ja que permitem minimizar
vieses e tém um papel importante na determinagao da seguranga e eficacia do farmaco em

desenvolvimento [56].

% Design Estratificado com Biomarcador
A genotipagem é efetuada previamente a randomizagao (isto é, os doentes sao estratificados
com base no seu genotipo e randomizados separadamente entre o grupo de intervengao e o
controlo).
A grande vantagem deste design € que o tamanho da populagao em estudo é determinado
tendo em conta o tamanho da amostra da subpopulagao. Assim, se a prevaléncia da variante
genética selecionada nao for proporcional ao genétipo mais prevalente (wild-type), € possivel
incluir participantes de modo seletivo no inicio do ensaio clinico, para criar um numero
equilibrado de gendtipos por brago de tratamento.
Desta forma, a possibilidade de randomizar em fungao do gendtipo aumenta as
possibilidades de obter um resultado estatisticamente significativo e minimiza a probabilidade
de vieses introduzidos por uma distribui¢cao genotipica desigual entre os subgrupos.
Este é o design mais rigoroso na identificagao da populagao-alvo 6tima. Contudo, pode ser

dificil de aplicar quando ha muitos bragos de tratamento [55, 57].

% Design Enriquecido com Biomarcador

Tal como no Design Estratificado com Biomarcador, os resultados da genotipagem sao
usados na randomizagao. A diferenga reside na exclusao dos doentes negativos para o
biomarcador neste design, ao contrario do anterior. Assim, os individuos previstos de nao
responder ao farmaco, ou com risco elevado de desenvolver efeitos adversos podem ser
excluidos.

Contudo, este estudo s6 deve ser usado quando ha uma clara associagao do biomarcador
com a seguranga ou a eficacia do farmaco, e o seu impacto deve ser bem analisado. Isto
porque este design nao fornece dados relativos aos subgrupos excluidos, pelo que nao se
pode confirmar que a seguranga e a eficacia nao sao também atingidas por estes subgrupos

[58, 59].
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* Ensaios Clinicos com Design Adaptavel

O interesse nestes designs surge da sua promessa de melhorar o desenvolvimento de novos
farmacos, em comparagao com os métodos convencionais.

Segundo a FDA, um Ensaio Clinico com Design Adaptavel é definido como “um estudo que
inclui uma oportunidade planeada prospetivamente de modificar um ou mais aspetos dos
ensaios clinicos através da analise interina dos participantes do estudo” [60].

A analise interina refere-se a andlise dos dados obtidos num estudo, enquanto ele decorre.
O momento desta anadlise é planeado de modo a permitir disponibilizar informagao a tempo
de proceder as adaptagoes necessarias.

A andlise dos dados obtidos permite tomar melhores decisoes, levando a um processo de
desenvolvimento mais eficiente e, consequentemente, aumentando a probabilidade de

sucesso nesta fase.

Este design pode ser benéfico na pesquisa farmacogenomica quando existe incerteza
relativamente ao papel exato e a relevancia clinica da variabilidade genética na resposta ao
farmaco. Isto porque, ao contrario de um design fixo, quando a evidéncia nao é
suficientemente forte no inicio do ensaio clinico, as variaveis do estudo (como critérios de
inclusao e dosagens selecionadas) podem ser modificadas a medida que este vai decorrendo,
em funcao da informagao farmacogendmica acumulada.

Assim, um Ensaio Clinico com Design Adaptavel pode comegar por incluir doentes
independentemente do seu gendtipo e, consoante a anadlise interina, vai sendo decidido se se
continua o estudo inalterado e se estabelece a seguranca e eficacia do farmaco para toda a
populagao, ou se se modifica o ensaio, incluindo seletivamente individuos com o gendtipo de
interesse, ou ainda eliminando o gendtipo para o qual o tratamento nao é benéfico, e se

confirma a seguranca e eficacia nos restantes genotipos [Anexo 5].

Estes designs permitem a conclusao antecipada dos ensaios clinicos. Se a andlise interina
mostrar que nao ha efeito relativamente ao comparador, ou que ele € minimo, ou se se
observarem efeitos adversos, & possivel tomar a decisao de descontinuar o ensaio, o que ira
poupar tempo, dinheiro e inclusao adicional de doentes. Contrariamente, o farmaco pode ja
mostrar eficacia aquando da andlise interina, o que permite a conclusao do ensaio devido a

eficacia demonstrada [61].
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Desta forma, os Ensaios Clinicos com Design Adaptavel surgem como estratégias inovadoras
no design de estudos, promotoras de flexibilidade e eficiéncia, sem diminuir a sua validade e

integridade.

Os resultados obtidos poderao simplificar o desenvolvimento das recomendagoes
farmacogenomicas na pratica clinica.

Devido ao seu impacto regulamentar, a FDA desenvolveu guidelines de modo a orientar o
uso correto destes estudos, para que fornegam a evidéncia necessaria do beneficio da nova

molécula relativamente ao comparador, e se evitem vieses e conclusoes incorretas.

* FaselV
Esta fase, também designada de Farmacovigilancia, ocorre apos a AIM respeitante ao farmaco
desenvolvido. Corresponde ao conjunto de atividades relacionadas com a detegao, avaliagao
e prevengao de reagoes adversas, com o objetivo de aumentar a seguranga no uso dos
medicamentos.
Os estudos nesta fase que incorporam amostras de DNA podem responder a questoes que
nao eram conhecidas durante a fase de Desenvolvimento, tal como compreender a base
genética associada a eventos adversos raros que nao foram descobertos durante a fase

Clinica ou a subpopulagoes de doentes que sao outliers na resposta ao novo farmaco [62].

Assim, a aplicagao da PGx nesta fase possibilita:

e compreender, para cada notificagao de uma Reagao Adversa a Medicamentos (RAM), se
a mesma se deveu a variantes gendmicas e qual a sua incidéncia em subgrupos
especificos;

* proceder a alteragoes no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM);

* avaliar a necessidade de desenvolver um dispositivo de diagnostico genético associado ao
medicamento para selecionar os doentes ou adequar a dosagem;

* reduzir significativamente o risco de RAMs no futuro.

Deste modo, a sua aplicagao pode aumentar a probabilidade de sucesso do tratamento dos

doentes, tendo um impacto positivo na ponderagao do beneficio-risco na pratica clinica [52].
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7. A Farmacogenomica na Pratica Clinica

A informagao farmacogenomica de interesse relativa ao farmaco desenvolvido é traduzida
para a pratica clinica através da utilizagao de um dispositivo de diagndstico genético, ou seja,
de um teste farmacogenémico que tera sido desenvolvido em simultineo com o farmaco.
Este codesenvolvimento possibilita que a informagao genética seja incluida no RCM aquando
do registo do novo farmaco.

Os dispositivos de diagnostico genético incorporam os biomarcadores preditivos validados
para o farmaco desenvolvido, pelo que permitem conhecer a seguranga e eficacia do
medicamento relativamente ao doente em causa através da identificacio da sua variante
genética, promovendo a prescri¢ao individualizada [Anexo 6].

O seu potencial para melhorar as decisoes do tratamento a nivel individual evita que os
doentes recebam um tratamento que nao lhes é benéfico, evitando custos socioeconomicos,
e aumenta o sucesso do tratamento com o novo farmaco. Assim, em fungao da sensibilidade
individual ao farmaco, é estabelecida uma dosagem segura, ou recomendada a prescrigao de
outro farmaco, proporcionando um beneficio maximo e um risco minimo para o doente
[63].

Consoante o nivel de evidéncia dos dados disponiveis apds a conclusiao dos ensaios clinicos,
a incorporagao da informagao farmacogenomica no RCM, incluindo a realizagao do teste
farmacogenomico, podera ter um nivel informativo, recomendado ou mandatério. A
guideline Summary of Product Characteristics (SmPC) fornece informagao sobre o modo de

apresentagao dos dados farmacogendmicos [64].

O desenvolvimento de medicamentos que dependem do uso de um teste diagnostico tem-se
tornado mais comum. De facto, tem havido um aumento do nimero de medicamentos que
ja possuem guidelines farmacogenémicas no seu RCM, os quais podem ser consultados nas
seguintes plataformas:

http://www.fda.gsov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm083378.ht

m e https://www.pharmgkb.org/cpic/pairs [65, 66].

Contudo, ainda ha diversas barreiras que dificultam a sua tradugao para a pratica clinica, tais
como a falta de formagao de médicos, farmacéuticos e doentes relativamente a PGx, e a
dificuldade na acessibilidade aos testes farmacogenomicos, na obtengao dos resultados em
tempo Util e na sua interpretagao. Assim, ha ainda um caminho a percorrer de modo a

facilitar a tradugao dos conhecimentos farmacogenomicos para a pratica clinica.
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8. Conclusao - Perspetivas Futuras

A implementagao emergente da Farmacogenomica na I&D e no Desenvolvimento de novos
farmacos reflete-se num sucesso partilhado entre a Inddstria Farmacéutica e a pratica clinica
decorrente da crescente aprovagao de moléculas inovadoras, seguras e eficazes.

Relativamente a Indlstria Farmacéutica, a evolugao das tecnologias de sequenciagao
genomica tem possibilitado a realizagao de estudos de associagao, a qualificagao de novos
biomarcadores preditivos e a consequente aplicagao de estratégias inovadoras no design de
ensaios clinicos, o que se tem traduzido no crescente sucesso de novos farmacos destinados
a subgrupos especificos, com redugao dos custos e tempo de desenvolvimento.

Estes beneficios transpostos para a pratica clinica correspondem a possibilidade de condugao
da decisao terapéutica em fungao do gendtipo, selecionando o tratamento mais provavel de
oferecer um perfil beneficio-risco favoravel para o doente em causa, potenciando a

implementagao da Medicina de Precisao.

Apesar do otimismo face a aplicagao da Farmacogenomica, ha diversos desafios que sao
necessarios ultrapassar para que a Medicina de Precisao seja uma realidade do dia a dia.
Alguns dos desafios mais importantes sao:

* compreensao dos mecanismos complexos associados a vias bioldgicas, patologicas e
farmacologicas ainda desconhecidos (apesar do acesso a uma grande quantidade de
dados que os avangos tecnologicos possibilitaram), bem como a compreensao da
influéncia de multiplos fatores genéticos e ambientais em determinados fenotipos;

* desenvolvimento de plataformas que facilitem a colheita, andlise, integragao e partilha de
toda a informagao obtida;

* continua cooperagao das agéncias regulamentares com a indUstria através de guidelines
que facilitem o desenvolvimento de moléculas inovadoras e os processos regulamentares
associados a sua aprovagao;

* elaboragao de guidelines acessiveis que facilitem a adogao dos testes farmacogendémicos
disponiveis e a sua interpretagao por parte dos médicos, favorecendo a tradugao da
Farmacogenomica para a pratica clinica;

* colaboragdes internacionais entre as varias entidades: grupos cientificos, Industria

Farmacéutica, agéncias regulamentares, médicos e farmacéuticos [67].

Trabalhando neste sentido, é possivel antever a chegada a Era da Medicina de Precisao.
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10. Anexos
* Anexo |
Dosage Drug concentration
re imgn — | in plasma and at site  |—» | Response
9 of action
||
: A
e e e e e e e e e L oo
Pharmacokinetics (PK) Pharmacodynamics (PD)
Absorption Biological effects
Distribution Toxicity
Metabolism PK/PD Efficacy
Elimination Variability
Pharmacogenomics (PG)
Metabolizing Target receptors
enzymes
Enzymes
Drug transporters
Figura | - llustragao esquematica das interagoes entre a Farmacocinética (PK),

Farmacodinamica (PD), e a Farmacogenémica. A PK relaciona a dosagem com a

concentragao do farmaco no organismo em fungao do tempo, e a PD relaciona a

concentragao do farmaco com a magnitude dos efeitos pretendidos ou adversos produzidos.

As variagoes genéticas envolvidas na biodisponibilidade do farmaco (como genes codificantes

de enzimas metabolizadoras e de proteinas transportadoras do farmaco) e na sua agao

(como recetores e enzimas) contribuem para a variabilidade interindividual PK/PD.

(Adaptado de [68]).
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* Anexo 2
After: per dicine (from genotype to phenotyp
Before: g
one-dose-fits-all | | | | | | E
approach |
Genotype or or or E
VTV | R 5
Phenotype Ultrarapid Extensive Intermediate Poor
O O O metabolizers metabolizers metabolizers metabolizers
E) 00 00 O 000 Q
100 mg Ih/‘jl
500 mg 100mg 10mg

Figura 2 — Representagao do paradigma “one drug fits all” vs Medicina de Precisao. Do lado

esquerdo esta representada uma situagao em que todos os doentes recebem a mesma dose

de um farmaco, independentemente do gendtipo. O lado direito mostra a abordagem da

Medicina de Precisao, através da qual o farmaco é selecionado em fungao da variabilidade

genotipica e, consequentemente, fenotipica, das enzimas metabolizadoras. (Adaptado de [8]).

* Anexo 3
Prospectively

Genome-wide ADME validate PGx

association X pharmocogenetic hypothesis

studies Population studies Generate

heterogeneity PGx
Clinical "
Drug o Jarget Preclinical development
identfication towicclogy phase 13 trials
Regulatory
pathway optimization oversight
identification and validation studies
Clinical
trial assay Assay development
) development and validation for
Biomarker commercial PGx Drug product
indentification test platform and gcompanion

diagnostic
submission
and launch

Figura 3 - Esquematizagao das fases de |&D e Desenvolvimento de novos farmacos, as

quais ocorrem numa linha de tempo bem definida. A Farmacogendmica é integrada neste

processo nos intervalos assinalados. (Adaptado de [35]).
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e Anexo 4
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Figura 4 — Representagao de designs de estudos utilizados em ensaios clinicos utilizando
biomarcadores. (a) Design de Coorte com Biomarcador — A randomizagao é independente
dos resultados farmacogendmicos. (b) Design Estratificado com Biomarcador — A
randomizagao € feita em fungao dos resultados PGx. (c) Design Enriquecido com
Biomarcador — Os doentes negativos para o biomarcador sao excluidos. R: Randomizagao;
BM (+): Subpopulagao positiva para o biomarcador; BM (-): Subpopulagao negativa para o

biomarcador. (Adaptado de [56]).
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Figura 5 — Exemplo de um Ensaio Clinico com Design Adaptavel. Como o nome indica, é
possivel modificar o curso do estudo com base na andlise interina. Assim, neste caso, os
doentes sao genotipados e posteriormente randomizados dentro de cada subgrupo genético
formado, entre o Farmaco A, Farmaco B e Controlo. Aquando da andlise interina, os bragos
do tratamento constituidos pelos subgrupos genéticos para os quais se verifica que o
outcome € melhor que o controlo sao enriquecidos com o genoétipo correspondente, como
ocorre para o Farmaco A. No caso do Farmaco B, como nenhum subgrupo genético

apresente melhoria relativamente ao controlo o seu estudo é descontinuado. (Adaptado de

[717).
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Biomarcadores e o processo de diagnéstico

| W

Analise e identificagdo de biomarcadores

4
N
o

Figura 6 — A Medicina de Precisao fundamenta-se na identificagdo de Biomarcadores

através da andlise de amostras de tecido, sangue ou outros fluidos corporais de um dado

doente, culminando na escolha do regime mais adequado e efetivo para o mesmo. [Adaptado

de [69]).

¥ IPTION -
All patients
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” drug or dose
* | ﬁ\ %
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predisposed to toxicity

Treat with
alternative

Treat with
conventional
drug or dose

Rebecca Henretta

Figura 7 — Representagao da aplicagao da Medicina de Precisao através da utilizagao de um

dispositivo de diagnostico genético. A resposta preditiva dos individuos ao farmaco € assim

identificada e a escolha terapéutica sera decidida de acordo com a mesma. (Adaptado de

[70]).
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