CTACTT AN
ACTACCTA @

\ T G 1 .
i ‘ e A,

Inés Filipa da Silva Bica

Farmacogendmica: Consideragoes Regulamentares
e Farmacoecondmicas

Monografia realizada no ambito da unidade de Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmac8uticas, orientada pelo
Professor Doutor Francisco José Baptista Veiga e apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Setembro 2016

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Inés Filipa da Silva Bica

Farmacogenomica: Consideragdes Regulamentares
e Farmacoecondmicas

Monografia realizada no ambito da unidade de Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, orientada
pelo Professor Doutor Francisco José Baptista Veiga e apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Setembro 2016

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



O Tutor

(Prof. Dr. Francisco José Baptista Veiga)

A Aluna

(Inés Filipa da Silva Bica)



Eu, Inés Filipa da Silva Bica, estudante de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
com o numero de estudante de 2010139308, declaro assumir toda a responsabilidade pelo
contelldo da minha Monografia apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de

Coimbra, no ambito da unidade Estagio Curricular.

Mais declaro que este € um trabalho original e que toda e qualquer afirmagao ou expressao,
por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia desta Monografia, segundo os critérios
bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor, a

excegao das minhas opinioes pessoais.

Coimbra, 14 de setembro de 2016.

(Inés Filipa da Silva Bica)



AGRADECIMENTOS

-

E com maior satisfacio que enuncio os mais profundos agradecimentos,
enaltecendo todos aqueles que tornaram a minha jornada possivel e bem-

sucedida:

A minha familia, pai, mae e irma, por todo o apoio ao longo desta jornada, por todas as
palavras de suporte, auxilio e forga. Obrigada por terem acreditado sempre nas minhas
capacidades e me terem deixado seguir os meus sonhos. Sem vocés nada disto teria sido

possivel.

Aos meus velhos amigos, que estao comigo desde sempre e para sempre, um obrigada por
todo o apoio em todas as circunstancias, por tolerarem as minhas auséncias em alturas de

foco e incentivarem as minhas conquistas.

Aos amigos que Coimbra me deu, a minha eterna gratidao pela oportunidade de viver todo
o espirito académico e todas as desesperantes épocas de exames, pelos bons e maus

momentos, fica a certeza que nada teria sido possivel sem a vossa presenca.

Ao 5°B, onde vivi e cresci, onde ganhei mais do que duas amigas, duas irmas. Obrigada por

todo o apoio, incentivo e auxilio.

Ao meu orientador, Professor Doutor Francisco Veiga, por todo o auxilio e disponibilidade

demonstrada durante todo o caminho.

A todos os professores da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, por todo o
conhecimento transmitido e dedicagao, pelo constante incentivo a dedicacao e zelo pela

profissao, foram fulcrais durante todo o meu percurso.

A Coimbra! Cidade dos amores, doutores, conhecimento e tradigoes. Cidade que me fez

crescer e que levo comigo para a vida.

“Amo-te com a forca de quem ndo te quer ver partir.”



INDICE

LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt sstssstess e sstssstesstesstassstassssasseas 2
RESUMO ...ttt ettt st ettt bbb saen 3
ABSTRACT ...ttt ettt et ettt ettt s st eassacs 3
I INTRODUGAO ... sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnn 4
2| CONSIDERAGOES REGULAMENTARES ....................cooooooimmmmmmmmneeneeeeeeevsssssssssssssssssssen 5
2.1, CONCEILOS. ...ttt st bbbttt s bbb ss b snas 5
2.2. Recolha de amostras e gestao da informagao genOMICa.......cocccururevecurerenecurencneenreneenenns 6
2.3. Biomarcadores GENOMICOS .........ccocuiimiimiciiciiciiciesiesiessssssssssssesssssssssssssssesns 9
24, TeStes diagNOSTLICOS. ...ccuriveucrurecucrrereeeseareeseseastsesesessesee s eese s astae s astassessastassessastasaessanes 12
2.5, Avaliagao FarmacCOCIN@LICA .......uouiiveereeeerireceireeecreeerersesesereeere s s sessesessesessesesensesensens 13
2.6, FarmacoVigilANCia... ..ottt ettt sttt 17
2.7. Resumo das Caracteristicas do Medicamento ..........ccccveeueeruneurinecrnencrneceneerseeaeeeneenes 19
3] CONSIDERAGOES FARMACOECONOMICAS .........ccooomnnnnneeeeveesssssssssssssssen 21
4] CONGCLUSAO ... sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssens 24
S| BIBLIOGRAFIA ...ttt st nas 25

Farmacogenomica: Consideragoes Regulamentares e Farmacoecondmicas | Pagina |



LISTA DE ABREVIATURAS

ADN Acido desoxirribonucleico

AIM Autorizacao de Introducao no Mercado

AR Agéncia Regulamentar

ARN Acido Ribonucleico

BMG Biomarcador Genémico

CHMP Comité de Medicamentos de Uso Humano
CPIC Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
CTD Documento Técnico Comum

EC Ensaio Clinico

EM Metabolizador extenso

EMA Agéncia Europeia de Medicamentos

FDA U.S. Food and Drug Administration

Fl Folheto Informativo

GCP Boas Praticas Clinicas

IPV Verificagao Intra-paciente

PAES Post-authorisation efficacy studies

PASS Post-authorisation safety studies

PBPK Modelo Farmacocinético fisiologico

PD Farmacodinamica

PGt Farmacogenética

PGx Farmacogenomica

PgWP Grupo de Trabalho em Farmacogenomica
PK Farmacocinética

PM Metabolizador pobre

POPs Procedimentos Operacionais Padrao
QALY quadlity-adjusted life year

RA Reagao Adversa

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento
RMP Plano de Gestao de Risco do Medicamento
RWE Evidéncia do Mundo Real

SiNATS Sistema Nacional de Avaliagao de Tecnologias da Saude
SNPs Polimorfismos de Nucleétido Unico

SNS Sistema Nacional de Satde

UM Metabolizador ultra-rapido

VTA Valor Terapéutico Acrescentado

Farmacogenomica: Consideragoes Regulamentares e Farmacoecondmicas | Pagina 2



RESUMO

A Farmacogendmica tem ganho lugar no desenvolvimento farmacéutico. Esta area tem em
consideragao todos os diferentes aspetos que derivam das caracteristicas genomicas de cada
individuo e traduz essa informagao em sugestoes concretas para os clinicos. Como
consequéncia do grande desenvolvimento da Farmacogendmica levanta-se a necessidade de
especificar os aspetos regulamentares associados. Assim, foram publicadas guidelines que
encorajam a Industria a explorar mais esta vertente. Os ensaios clinicos regem-se por altos
padroes de qualidade, integridade e transparéncia que asseguram que os resultados obtidos
podem ser aceites pelas Agéncias Regulamentares. Associado a Farmacogenomica estao os
aspetos farmacoeconémicos. E crucial assegurar que os custos e beneficios associados a um
produto estio equilibrados e sao estudados de forma a provar o valor terapéutico do

mesmo.

Palavras-chave: Farmacogenomica; Biomarcadores  genomicos; Regulamentagao;

Farmacocinética; Ensaios Clinicos; eficacia; seguranca; estudos farmacoeconémicos.

ABSTRACT

Pharmacogenomics is gaining a stand in the pharmaceutical development. This field take in
account all the different aspects that emerge from genomic characteristics of each individual
and translate that information into guidance to the prescribers. As a consequence of the
great development of Pharmacogenomics come to light the necessity for regulatory aspects
to be specified. Therefore, guidelines were published which encouraged the industry to
explore even more this field. The clinical trials respond to high patterns of quality, integrity
and transparency that ensure that the results accomplished can be accepted by the
Regulatory Agencies. Associated with Pharmacogenomics are the pharmacoeconomics
aspects that have to be taken into consideration. It is crucial to ensure that costs and
benefits associated with a product are balanced and studied to prove the therapeutic value

of the product.

Key-words: Pharmacogenomics; Genomic Biomarkers; Regulatory; Pharmacokinetics;

Clinical Trials; efficacy; safety; pharmacoeconomics evaluations.

“He never seemed to grasp the immense mutability of human nature, nor to appreciate that behind

every nondescript face lay a wild and unique hinterland like his own.” (J.K. Rowling)
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1| INTRODUGAO
Através dos constantes avangos nos Sistemas de Saude, assistimos a melhoras significativas
na saude da populagio e consequentemente na esperanca média de vida. Parte destes
avancos devem-se a implementagao da farmacoterapia, assim o acesso facilitado aos

' No entanto,

farmacos permitiu melhoras substanciais na qualidade de vida do doente.
existem problemas intrinsecos a farmacologia convencional que acabam por diminuir a
eficacia e seguranca dos farmacos. A alta variabilidade populacional faz com que as respostas
farmacolégicas nao sejam transversais a todos. Podemos estar perante alteragoes
farmacocinéticas (PK) derivadas de polimorfismos enzimaticos; alteragoes farmacodinamicas

(PD) com a eficacia diminuida devido a patologias de origem genética ou de seguranga por

ocorréncia de reagdes adversas (RA).”

Nesse ambito, comegou-se a prestar mais atengao as diferengas nas respostas e a tentar
perceber o porqué de elas existirem. A Farmacogenomica (PGx) acabou por nascer da
associagao entre a farmacologia e a genética.’ Hoje, a PGx esta presente no desenvolvimento
farmacéutico, sendo o seu objetivo primordial entender como as variagoes gendmicas afetam
a resposta ao farmaco: estudam-se os mecanismos moleculares responsaveis pela ocorréncia
de RA e reducao da eficicia; explicam-se as variagoes na resposta clinica dependentes de
polimorfismos genéticos; estimam-se as consequéncias de interagdes entre medicamentos; e

desenvolvem-se ensaios clinicos (EC) que tém em consideragio subpopulagdes genéticas.’

Com o rapido e empolgante desenvolvimento da PGx, surge a necessidade de se
implementar normas que apostem na transparéncia, consisténcia e reprodutibilidade das
descobertas e que permitam, ainda, o cruzamento de informagao de estudos PGx, facilitando
a sua implementagao na pratica clinica. A existéncia de regras e normas promovera a PGx e
incentivara a sua exploragao. Para tal, é necessario uma escolha de metodologias adequada
durante o desenvolvimento e ciclo de vida do farmaco, assegurando que todos os dados
recolhidos sio fidedignos e plausiveis de ser integrados na documentagio do firmaco.*’
Pretende-se que o auxilio prestado pelas AR ajude no design dos EC, na recolha de dados e

posterior analise.’

Surge, entao, a necessidade de criar regulamentagao global, através da colaboragao entre a
comunidade cientifica, Industria e Agéncias Regulamentares (AR), com vista a criagio de
guidelines comuns e bem estruturadas. Aos poucos, a Agéncia Europeia de Medicamentos (do
inglés, European Medicines Agency- EMA) tem publicado guidelines, que apesar de ainda nao
estarem todas em vigor, representam um auxilio aos investigadores e IndUstria

Farmacéutica.*
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2| CONSIDERAGCOES REGULAMENTARES

As questoes regulamentares associadas a PGx tém de ser resolvidas de forma a garantir o
continuo e sustentado desenvolvimento da area. Assim, o Comité de Medicamentos de Uso
Humano (do inglés, Committee for Medicinal Products for Human Use- CHMP) decidiu fornecer
suporte especializado na area, criando, em 2001, um grupo multidisciplinar especializado,
posteriormente formalizado, em 2005, como Grupo de Trabalho em PGx (do inglés,
Pharmacogenomics Working Party- PgWVP). Este grupo de peritos tem como objetivo dar
resposta a questoes relacionadas direta e indiretamente com a PGx. As suas
responsabilidades passam por preparar e atualizar as guidelines e suportar a avaliagao de

processos que contenham dados farmacogenémicos.®

Trata-se de um grupo a quem os investigadores podem pedir ajuda durante o processo de
desenvolvimento. O objetivo € agilizar a obtengao de Autorizagao de Introdugao no
Mercado (AIM), garantindo que todas as informagoes estao conforme. Nesse sentido, existe
a possibilidade de marcar uma reuniao com o PgWP para partilhar e discutir de forma
informal problemas técnicos, cientificos e regulamentares, para que dados farmacogenémicos
possam vir a ser incluidos no desenvolvimento e, posteriormente, fazer parte das
informagoes do produto. Estas reunides complementam e reforcam os procedimentos

regulamentares ja existentes.’

2.1. Conceitos
A literatura apresenta diferentes definigoes para PGx e Farmacogenética (PGt), tornando
dificil diferenciar ambas. No entanto, a maioria segue as definicoes propostas pela EMA na
Guideline ICH EI5- Definigoes de Biomarcadores Gendémicos, PGx, PGt, dados gendmicos e
codificagido de amostras (do inglés, Definitions for genomic biomarkers, pharmacogenomics,
pharmacogenetics, genomic data and sample coding categories) de 2007, onde define alguns

conceitos-chave que sao abordados ao longo desta monografia, sintetizados abaixo.

Biomarcador Gendémico (BMG) Particularidade de ADN (acido desoxirribonucleico) e/ou

ARN (acido ribonucleico) quantificavel, indicador de um processo bioldgico normal,
patogénico e/ou resposta a intervengoes terapéuticas. Pode ser a medigao da expressiao de
um gene, da fungao de um gene ou da regulagao de um gene. A definicao de BMG nao ¢é
restrita a amostras de origem humana. Pode incluir amostras derivadas de virus ou outros
agentes infeciosos assim como amostras de animais. A definicao de BMG nao inclui a

medicio e caracterizacio das proteinas ou outros metabolitos de baixo peso molecular.?
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Farmacogenomica (PGx) Estuda como as variagdes no ADN e ARN podem relacionar-se

com a resposta a um farmaco.®

Farmacogenética (PGt) E um subconjunto da PGx que estuda as variages nas sequéncias de

ADN que influenciam a resposta a um farmaco.’

2.2. Recolha de amostras e gestdo da informacdo genémica

E cada vez mais evidente a importincia da recolha de dados gendmicos durante o
desenvolvimento de um farmaco. A recolha e posterior analise de amostras permite
estabelecer ligagdes entre o perfil genomico, a resposta ao farmaco e a agao do mesmo.
Assim, a recolha e armazenamento de amostras constitui um dos desafios regulamentares na

PGx.’

Em fases iniciais do desenvolvimento pode ser dificil obter conclusdes que liguem fatores
gendémicos a resposta farmacolégica. Mesmo quando se entra na fase de EC, pode ser dificil
estabelecer a ligacao. Os EC sao focados num objetivo concreto de maneira a reduzir o
numero de intervenientes no estudo, em ambientes muito controlados. Como desvantagem,
a recolha de dados para a validagao e obtencao de resultados € menor e, consequentemente,

estes sio menos significativos.'®

A obtengao de resultados fidedignos esta dependente do processo de recolha,
armazenamento e obtencao de informagao a partir das amostras, devendo todo o método
ser otimizado. E necessario garantir que sio recolhidas amostras em todas as fases do EC e
de todos os envolvidos. Qualquer amostra recolhida sem fundamentagao estatistica originara
resultados e interpretagdes dubias que serio um entrave na aprovagio pelas AR.'"'? A
qualidade da investigagao esta dependente da recolha sistematica e imparcial de amostras de
todos os intervenientes, assegurando uma amostra representativa de toda a populagao em
estudo.” A recolha de amostras é incentivada pelas AR, mesmo quando nio existem
evidéncias Obvias da influéncia da gendmica na eficicia e/ou seguranca da molécula. E
necessario garantir que as amostras recolhidas sao adequadas a realizagao de testes

gendmicos e que permitem entender quais os fatores envolvidos.'*

Em muitas situagoes, s6 sao detetadas RA com pressupostos farmacogendmicos apos a
obtencao de AIM. Um dos exemplos mais famosos é o caso do clopidrogel. Sé apos a sua
entrada no mercado se percebeu a influéncia da existéncia de alelos polimérficos para a
CYP2C19."” Atualmente, o Resumo das Caracteristicas do Medicamentos (RCM, do inglés,
Summary of Product Characteristics- SmPC) ja possui informagao de orientagao PGx para a

prescricio desta molécula'’. Este exemplo espelha a necessidade da realizacio de analises
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retrospetivas, em amostras de ADN previamente recolhidas em EC, para a determinacao da
influéncia de determinado padrao genémico na resposta farmacoldgica. O armazenamento
de amostras de ADN dos participantes assegura que variantes gendmicas possam ser
identificadas posteriormente e os seus efeitos clinicos testados, respeitando todos os

pardmetros analiticos de validagio.*

Os procedimentos usados devem garantir que o processamento das amostras e desempenho
técnico dos testes asseguram a precisao, exatidao, sensibilidade, especificidade e
reprodutibilidade das andlises. Assim, os dados genomicos obtidos serao fiaveis e poderao
ser submetidos aquando do pedido de AIM. Os procedimentos a ter em cada tipo de
amostra devem estar detalhados e devem existir registos da recolha (altura, método,
localizagdo e condigoes), manuseamento e andlise. A estratégia da recolha e passos
consequentes devem assegurar a estabilidade da amostra e compatibilidade com os restantes
procedimentos até ao momento do teste.”’ A qualidade das amostras em todos os passos do
seu manuseamento- recolha, etiquetagem, transporte e armazenamento- sera também
assegurado pelo seguimento dos Procedimentos Operacionais Padrao (POPs) (do inglés,

Standart Operating Procedures) correspondentes a cada passo.'’

As amostras recolhidas poderao ser usadas em diferentes andlises gendmicas tais como:
andlise isolada de genes, anadlise de conjunto de genes e andlise do gendtipo. A pesquisa
genomica pode ser executada durante ou depois do EC, nao havendo obrigatoriedade de vir
descrita no protocolo do EC. Com o constante avan¢o biotecnoldgico, existem varios
métodos que podem ser usados. E importante que o procedimento ji tenha sido
documentado e verificado antes da sua implementagao. Quaisquer alteragées no
procedimento estabelecido devem ser documentadas e devidamente associadas as amostras

em questio."

Os procedimentos analiticos usados irao influenciar as decisoes clinicas. A validagao dos
mesmos é crucial e poderi estar dependente de acreditacio nacional. E recomendado o
seguimento da ISO [5189: 2012 Laboratérios médicos- Requisitos para qualidade e
competéncia (do inglés, Medical laboratories- requirements for quality and competence) como

forma de harmonizar os procedimentos para boas praticas laboratoriais.'’

A maioria dos EC sao multicéntricos onde a recolha e armazenamento de amostras esta
sujeita aos critérios em vigor no pais em questio.® A harmonizacio de critérios serd
possivel assim que a Guideline ICH EI8 — Recolha de amostras gendmicas e gestao de
informagao genomica (do inglés, On Genomic Sampling and Management of Genomic Data)

entrar em vigor. A ideia é salvaguardar qualquer dualidade de procedimentos que interfiram

Farmacogendmica: Consideragoes Regulamentares e Farmacoecondmicas | Pagina 7



com os resultados. A guideline pretende sistematizar os principios a serem seguidos na
recolha, armazenamento e tratamento de amostras gendmicas e dados em EC.
Inevitavelmente, a implementagao de estudos genomicos em EC ficara facilitada, encorajando
a comunidade cientifica a apostar ainda mais na PGx. E também providenciada instrucio

sobre questdes de privacidade, protecio de dados e consentimentos informados."

Através do tratamento das amostras é gerada informacao gendmica. Para esse fim, é

imprescindivel a existéncia de uma plataforma de armazenamento, adequada ao tipo de
informacio a ser armazenada, que permita a sua consulta. E recomendado o uso de sistemas
de cruzamento de referéncias que permitam a comparagao e integragao de informacao
gendmica e nio gendmica recolhida, em diferentes estudos.”’ A GenBAnk' e dbSNP" sio dois

dos exemplos mais expressivos de sistemas de referéncias usados.

E importante entender os diferentes tipos de informacio genémica produzida, manuseada,
analisada e armazenada. Normalmente, os dados das amostras tém de ser processados,
interpretados e convertidos num formato que seja de interpretagao imediata, seguindo-se a
submissao da informagao em softwares analiticos que originem resultados concretos. No
entanto, é recomendado que a informagao por descodificar seja guardada, para manter

registo dos dados antes de serem trabalhados."

Toda a informagao genodmica deve ser tratada como informacgao clinica, respeitando os altos
padroes de confidencialidade requeridos, através do uso de coddigos, abolindo qualquer

identificacdo pessoal."”

A Guideline ICH EI5- Definicoes de BMG, PGx, PGt, dados genomicos e codificagio de
amostras (do inglés, Definitions for genomic biomarkers, pharmacogenomics, pharmacogenetics,
genomic data and sample coding categories) de 2007, define métodos passiveis de serem
usados na codificagio de amostras.® Para diminuir a complexidade e tendéncia para erros,
recomenda-se o uso de codificagao simples, devendo ser concordante com a legislagao

local."

A ICH EI5 define o procedimento a adotar para a anonimizagdo completa de amostras.® No
entanto, este procedimento nao é recomendado para amostras genémicas segundo a ICH
EI8, porque vai impossibilitar a ligagao entre a informagao gendmica e os dados dela obtidos.
Além disso, a anonimizagao nao permite a destruicao de amostras em casos em que o

doente queira abandonar o EC ou em longos periodos de monitorizagio clinica."

i GenBank: Trata-se de uma base de dados publica onde estao disponiveis sequéncias de ADN de interesse.
i dbSNP: base de dados de SNPs (single nucleotide polymorphisms) e outras variagdes de pequena escala tais como
insercoes/delecoes e microssatélites.
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Uma pesquisa gendmica origina muitas vezes informagao para além dos objetivos da pesquisa
inicial. Assim, é importante que as instituicoes de pesquisa e patrocinadores dos estudos
adotem uma posicao caso encontrem informagao pertinente. A orientagao devera
esclarecer, em caso de descoberta acidental, que dados devem ser comunicados."” Havendo
comunica¢ao de resultados, a validacao e avaliacio do ensaio desse ser reconsiderada. A
vontade do paciente em estudo deve ser respeitada, quer queira ou nao receber a

informacdo. Novamente, as regulamentacdes locais devem ser tidas em consideragio."

Nao existe orientagao para a regulamentagio dos biobankings”, nem comentérios éticos, pois
estes sio regulados pelos principios da Declaragio de Helsinki" e pelas regras e

regulamentacdes nacionais."

2.3. Biomarcadores Genémicos

O recurso a dados derivados de BMG é o caminho a seguir para o sucesso das terapéuticas
individualizadas."® A importancia dos BMG é incontestével, estes foram conquistando terreno
e a sua inclusao na rotulagem de firmacos pretende ajudar na avaliagao de beneficios e
riscos e consequentemente estabelecer terapéuticas.'® A utilizagio de BMG, tanto na pritica
clinica, como no desenvolvimento de farmacos, traz vantagens tais como: selecio de
pacientes, monitorizagao da patologia, monitorizagao do mecanismo de agao do farmaco,
otimizagao de doses, controlo da resposta ao farmaco, minimizagao de riscos com aumento
da eficacia, diminuicao da ocorréncia de RA e episédios de toxicidade e, ainda, facilidade no
desenvolvimento do produto, garantindo vantagens em relagao aos biomarcadores

existentes.' 2%

Podem também desempenhar um papel importante em planos de
minimizagao de risco por ajudar, a priori na identificacido de pacientes suscetiveis a

desenvolver RA severas.”

A elaboragao de recomendagoes, devidamente estruturadas para a qualificagao de
biomarcadores, facilita a sua aprovagao por parte das AR. Os dados obtidos sao passiveis de
ser incorporados nas informagoes especificas do produto refletindo com confianga os
processos biolégicos que estio a detetar.’ O estudo dos BMG tera de ser incorporado no
processo de desenvolvimento de um farmaco para que, aquando da sua aprovagao, o folheto
informativo (Fl) ja tenha instrugdes claras para a prescrigao. Sao feitos ensaios que, para
além de atestar a eficacia e seguranga de um farmaco, pretendem também validar o uso de

determinado BMG como o ideal.'

i Plataforma que armazena amostras de origem bioldgica passiveis de serem usadas na investigagdo.
v Conjunto de principios éticos que regem a pesquisa em Humanos publicados em 1964, pela Associagdo Médica Mundial.
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A falta de critério na escolha das técnicas a usar e a dificuldade em obter amostras
suficientes que permitam estabelecer relagdoes com a clinica podem levar a obtengao de
dados nao reprodutiveis e inconclusivos, que nao podem ser associados ao farmaco nem
submetidos as AR E recomendado que o desenvolvimento do BMG acompanhe todo o
desenvolvimento do fairmaco a que esta associado. Assim, podem ser logo selecionados

candidatos para os EC e estabelecidas posologias adequadas.'®"

E recomendada a investigagcao da influéncia dos BMG na redugao dos riscos em doentes
polimedicados, incluindo testes a enzimas metabolizadoras polimorficas e transportadores
que influenciem a disposicao do firmaco, em doentes a tomar outros farmacos

concomitantemente.?*

Para que o BMG acompanhe o estudo, é necessario que este seja qualificado, ou seja, aceite
pela AR. O uso de um BMG nao reconhecido pode originar dados errados e
consequentemente nio ser aceite pela AR.'” A qualificacio de um BMG encontra-se definida
na ICH El6 Biomarcadores Genomicos relacionados com a resposta ao farmaco: contexto,
estrutura e formato da submissao para a qualificagao (do inglés, On genomic biomarkers
related to drug response: context, structure and format of qualification submissions). Dentro do
uso estabelecido, os resultados de uma pesquisa ao BMG terao de ser de confianga e refletir

adequadamente um processo bioldgico, resposta ou outro evento.”

Além deste suporte base, existem outros documentos emitidos pela EMA que se focam nos
BMG, enfatizando assim a sua importancia. Encontra-se em vigor desde 2008, a ICH EI8 que
define termos-chave na area da PGx, entre eles o de BMG. Existem outros documentos que
ainda nao estao em vigor, mas que estao disponiveis para consulta, e que auxiliam os
investigadores na pesquisa. Temos o Reflection paper on methodological issues associated with
pharmacogenomic biomarkers in relation to clinical development and patient selection® que foca
essencialmente a relagao entre os BMG, a selegao de pacientes e escolha de metodologia de
ensaios clinicos; o Reflection paper on co-development of pharmacogenomic biomarkers and
Assays in the context of drug development™ que faz a associagdo entre a qualificagio do BMG e
o respetivo teste-diagnostico. Por ultimo, € importante referir que esta a ser desenvolvida
uma Guideline de Boas Praticas: Concept paper on good genomics biomarker practices” que
pretende auxiliar a escolha das metodologias a serem praticadas durante o ciclo de pesquisa
do farmaco, de maneira a que a informagao recolhida gere dados farmacogendmicos

(incluindo BMG) a serem incluidos nas particularidades do farmaco.

A existéncia de um formato padronizado a ser submetido aquando da validagao de um BMG

facilita a avaliagao e ajuda a troca de informagao com a AR. O contexto, estrutura e formato
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do documento sera baseado no formato do Documento Técnico Comum (CTD) (do inglés,
Common Technical Document), onde a informagao recolhida sera organizada pelos 5 modulos.
A informagao submetida pode ser refente a um unico BMG ou a um conjunto de
Biomarcadores.”’ O desenvolvimento de um conjunto de biomarcadores é mais complexo.
Cada BMG deve ser avaliado individualmente e depois estabelecida a relagao e combinagao
entre eles. Serd necessario avaliar o nimero de BMG em mais pormenor, estudando a
pertinéncia da associagao, a utilidade clinica e quais as barreiras regulamentares que tém de

ser ultrapassadas para se obter a qualificagao.”

Os estudos realizados, nao clinicos e clinicos, devem seguir as Boas Praticas Clinicas (do
inglés, Good Clinical Practices — GCP) e as guidelines da ICH. Todas as técnicas usadas para
testar os BMG sio validadas pelas guidelines de qualidade existentes. E recomendado que um
segundo teste, independente, seja conduzido e que valide os resultados da andlise
genomica.'” Assim, os resultados obtidos devem ser alcangados por duas aproximagdes
independentes- quimica e tecnoldgica- no mesmo paciente. Este procedimento, “Verificagao
intra-paciente” (do inglés Intra patient verification IPV), corrobora o estipulado anteriormente.
Um resultado s6 é aceite se os dois resultados forem idénticos. Este pressuposto na analise

PGx deve ser seguido desde as fases de desenvolvimento até as de Farmacovigilancia.'’

O BMG deve ser qualificado internacionalmente, logo é necessario que a informagao
produzida possa ser submetida a multiplas AR. Para tal, a cooperacio entre AR
internacionais € essencial para facilitar o processo. Esta cooperacgao entre AR ira aumentar o

2 Os relatérios

interesse das indUstrias em desenvolver BMG e a sua qualificagdo.'
laboratoriais devem incluir que parametros foram quantificados, quais os Polimorfismos de
Nucleétido Unico (do inglés, Single-nucleotide polymorphism — SNPs) identificados incluindo
o respetivo numero-rs’, a interpretagao dos SNPs no alelo em questao e a descrigao das

implicagdes funcionais desses alelos.'”

Urge a necessidade de criar ferramentas que suportem as decisoes clinicas apos se ter
testado a presenca de BMG, apoiando os clinicos. Atualmente, existem plataformas que
compilam informagao e servem de apoio a pratica clinica. Uma das mais expressivas € a
Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB) no ativo desde 2000. A plataforma tem
disponivel informagao sobre posologia, informagao especifica do farmaco, relagoes entre
genes especificos e o farmaco e relagoes entre o gendtipo-fendtipo. Outra plataforma que
também é largamente usada'® é a Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC),

mais recente, também aposta em criar recomendagoes para o uso da PGx na pratica. Apesar

v Ndmero de referéncia usado pelos investigadores e as bases de dado, associado a um SNP especifico.
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de existirem diferentes ferramentas, pode torna-se complexo gerir e sintetizar informagao

de fontes dispersas, muitas vezes contraditorias e formar recomendagoes praticas.

2.4. Testes diagnésticos

A FDA" (do inglés, US. Food and Drug Administration) define como diagndsticos de
« - o ia , , . , o . ,

companhia” (do inglés, companion diagnostic) um dispositivo médico essencial para o uso
eficaz e seguro do medicamento a ele associado, ajudando o profissional de saude a
determinar se o produto é benéfico e se os seus efeitos prejudicais nao se sobrepoe aos

seus beneficios.?

As industrias tém concentrado parte do seu foco em perceber os mecanismos moleculares
que influenciam a atuagao do farmaco, identificando diversos BMG associados a estes
acontecimentos. Em paralelo, projetam testes que identifiquem estes BMG, desenvolvendo-
os em conjunto com o farmaco especifico. Com esta associagao, os dados PGx usados na
pratica clinica assumem um papel ainda mais importante por resultarem de testes fidedignos,
faceis de interpretar e acessiveis em contexto hospitalar sem ter de se recorrer a

laboratérios especializados.”

Apesar da pesquisa avangar neste sentido, ainda existem poucos pares farmaco-teste
aprovados. Existem condicionantes que travam a transposicao do prototipo para a pratica
clinica. Um teste diagnostico para um BMG requer um método especifico, reagentes e
plataforma de execugao, que deverao obter aprovaciao e validagio para a detegao e/ou

quantificacio do BMG.”

E importante conseguir que os dois processos de desenvolvimento, fairmaco e teste, estejam
sincronizados. Quando um BMG especifico é descoberto, a sua validagao clinica e analitica
devera acompanhar o processo do farmaco para que no final obtenham a aprovagao pelas
AR 2o mesmo tempo e o seu uso na pratica clinica seja implementado simultaneamente. Este
desenvolvimento conjunto, também com o teste, deve ser feito durante todas as fases até a
obtengao da validagao clinica. Desta forma, é demonstrado que o teste possui um perfil
capaz de providenciar dados de confianca para o firmaco em questio.” A comunicagio
entre a AR e a industria podera facilitar todo o processo. As AR podem confirmar o BMG
como um marcador de confianga a ser desenvolvido e estudado, partindo dai para o

desenvolvimento do teste.'®

vi Orgao governamental dos EUA responsavel pelo controlo dos medicamentos, alimentos, suplementos alimentares,
cosméticos, equipamentos médicos, materiais biologicos e produtos derivados do sangue humano.
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No panorama regulamentar europeu, estes testes assumem o estatuto de dispositivos
médicos. Como tal, existe orientagao especifica para a sua aprovagao. A avaliagao é baseada
em algumas diretivas nomeadamente: 2007/47/CE*®, que vém substituir as diretivas
90/385/EEC e 93/42/EEC, e o regulamento do parlamento europeu e do conselho relativo
aos dispositivos médicos para diagnostico in vitro (do inglés, In Vitro Diagnostics — IVD) de
1998 98/79/EC* que ja possui uma revisio®’, com reconhecimento mutuo em todos os
Estados Membros. Irao entrar em vigor novas regras para a aprovacao de dispositivos

médicos que sio uma modernizacgio e revisio das normas actuais.”

Uma ferramenta usada na avaliagao deste tipo de testes € o modelo ACCE. Trata-se de um
modelo que reune informagao sobre a recolha, avaliagao, interpretacao e descri¢ao de dados
derivados de ADN (e relacionados). O modelo comtempla 44 perguntas que abordam
questdes de validagao clinica e analitica, utilidade clinica, éticas, sociais e legais. A avaliagao
por este método permite testar o teste em diferentes perspetivas e ajudar a confirmar os

beneficios do seu uso.*?

Existe uma guideline divulgada pela EMA, ainda em avaliagio, que vai direcionar o
desenvolvimento dos testes diagnosticos associados a BMG. Ai sao especificados alguns

objetivos a serem cumpridos na qualificagio dos testes.”

O teste deve ser baseado em procedimentos simples, intuitivos e faceis de executar, com
baixo consumo de reagentes e energia, semelhantes a procedimentos analiticos
convencionais. Na fase final do desenvolvimento clinico, todos os registos dos parametros
analiticos devem estar disponiveis de forma a facilitar a transicao para o uso clinico, apos

aprovagio.”

2.5. Auvaliacio Farmacocinética

Apesar de as variagoes genéticas terem influéncia na PK e PD de um farmaco, conduzindo a
resultados heterogéneos, as variantes associadas a PK (especialmente relacionadas com o
metabolismo) sao as mais relevantes, sendo a area onde ha mais investigagao e apresentagao

de resultados e, consequentemente, onde as AR disponibilizam mais recomendagdes.*

O conhecimento da absorgao, distribuicao, metabolismo e excrecio de um composto é
crucial para o seu desenvolvimento. Estas etapas influenciam a selecio de doses, intervalo
entre doses e a janela terapéutica. Entender a extensao da influéncia da PGx na variabilidade
PK permitira esclarecer mais facilmente o perfil beneficio-risco individual para um farmaco.”
A associacao da PGx a PK no desenvolvimento farmacolégico permite avaliar a exposicao a

molécula; delinear posologias e fazer recomendagdes especificas a subpopulagoes genéticas
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especificas.'* A heterogeneidade observada advém de genes que codificam transportadores,
enzimas metabolicas, recetores e biomarcadores, que afetam tanto a eficicia como a
seguranca do medicamento.'” As variagdes genéticas podem advir de SNPs, inser¢des,
delegbes e variagdes na sequéncia ou numero de cépias de um gene (CNV — copy number

variation).*

O ideal é que sejam estabelecidas recomendagoes desde os ensaios in vitro até aos EC, sendo
que o objetivo final é obter informagdes concretas sobre subpopulagoes genéticas que
possam ser incluidas no RCM. A caracterizagao das variantes relevantes otimiza a relagao
beneficio/risco, poupa tempo e custos, evitando a ocorréncia de RA apds a obtengao de

AIM."

Para isto, em 2012 entrou em vigor uma guideline que visa relacionar metodologias PGx com
a avaliagao PK dos farmacos, em inglés Guideline on the use of pharmacogenetic methodologies in
the pharmacokinetic evaluation of medical products, com o intuito de entender se existem
influéncias de determinados polimorfismos genéticos na PK, na altura da submissao de

pedido de AIM.

Os gendtipos representam as caracteristicas genéticas individuais, enquanto os fenétipos
representam como € que cada individuo expressa o seu genotipo, como, por exemplo, a
funcao enzimatica. Os fendtipos que se estabelecem em relagao ao metabolismo incluem:
normal capacidade de metabolizagao que classifica o individuo como metabolizador extenso
(do inglés Extensive metaboliser- EM), normalmente portadores de dois alelos com fungao
normal; os metabolizadores pobres (Poor metaboliser- PM) que tem uma atividade
metabolizadora diminuida em comparagao com os EM, normalmente portadores de alelos
com perda de fungao; em casos de metabolismo aumentado classificamos como
metabolizadores ultra-rapidos (Ultrarapid metaboliser- UM) onde a atividade metabolizadora
esta aumentada em comparagao aos EM, podendo ser resultante de multiplos alelos

activos.>*"

O impacto do polimorfismo na metabolizagao de firmacos deve ser sempre considerado
dentro do seu contexto farmacoldgico. A perda de fun¢ao pode conduzir a uma redugao da
clearance e aumento da concentragao plasmatica, enquanto o ganho de fungao pode levar a
um aumento da clearance e a uma diminuicao da concentragao do farmaco. A influéncia de

polimorfismos genéticos tem de ser estudada e o seu impacto clinico avaliado.***

Cerca de 30-50% dos farmacos sio metabolizados por enzimas polimoérficas.*'* O citocromo

P450 constitui a maior “familia” de enzimas, capazes de metabolizar a maioria dos farmacos
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existentes e como tal constitui um dos objetos mais relevantes de estudo na farmacologia
clinica. Sendo que o patriménio genético desempenha um papel crucial no funcionamento do
citocromo P450, a PGx é incorporada no estudo deste®?. Sio exigidos estudos de PGx
para a PK, em casos em que a extensao da variagao interindividual afete negativamente a

eficacia e/ou seguranca das subpopulagdes genéticas.'*

No entanto, analises recentes concluiram que 40% de todas as diferencas na PK detetadas
sao originadas pela distribuicio de mutagoes raras em firmaco-genes, na populagao. As
analises que sao feitas atualmente apenas pesquisam as variantes alélicas mais comuns, nao
prevendo a total heterogeneidade existente. A impossibilidade de incluir as mutagoes raras
em EC é um dos maiores problemas, sendo impossivel a recolha de informagao. Por vezes,
nao é possivel associar irredutivelmente um gendtipo a um fendtipo pela interferéncia das
mutagoes raras. No futuro, perspetiva-se a inclusao de dados sobre mutagoes raras em
bases de dados e a criagao de recomendagoes regulamentares sobre a sua interpretagao

clinica."”

A guideline existente separou as recomendagoes pelas diferentes fases do desenvolvimento
farmacologico, atribuindo a cada fase critérios a ser respeitados. No entanto, é necessario
entender que a guideline espelha a situagao ideal e que na pratica os efeitos PGx nas
propriedades PK dificlmente serao totalmente desvendados durante as fases de

desenvolvimento. E necessario que a Farmacovigilancia faga parte do ciclo de vida do

produto para avaliar o real impacto da PGx na pratica.

Com base nos estudos in vitro, € possivel prever o envolvimento de enzimas polimorficas nos
diferentes passos PK. No entanto, estes estudos nao sao capazes de prever a extensao do
seu envolvimento in vivo. Sdo usados modelos farmacocinéticos fisiologicos (do inglés
Physiologically Based Pharmacokinetic — PBPK) ja validados para determinados sistemas
enzimaticos, que preveem as diferencas PGx e ajudam a desenhar as fases seguintes do
estudo. A sua validagio depende de dados concordantes obtidos in vivo. E estabelecida uma
regra que dita que quando um teste prevé que mais de 50% do farmaco é metabolizado por
uma unica enzima polimorfica in vivo, € obrigatério prosseguir estudos PGx nessa via. Assim,
asseguramos que um PM nao estara exposto a doses nao seguras nas fases seguintes, nem
pos-AIM. Outro pormenor a ter em consideragao é o facto de enzimas polimorficas
poderem participar na formagao e eliminagao de metabolitos ativos, incluindo metabolitos
toxicos. No caso dos transportadores, nao ha limites estabelecidos pois nao é possivel

perceber a extensdo da sua contribuigio in vivo através de ensaios in vitro."*
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Um polimorfismo genético ira influenciar a fungao do gene ou a abundancia do produto do
gene. A extrapolacao da informacao obtida in vitro para a situagao in vivo € dificil pois nao tem
em consideragao fatores como a biodisponibilidade do farmaco, a expressao total da enzima
no figado, o fluxo sanguineo hepatico e a especificidade da enzima para o substrato. Ou seja,

sera sempre necessario a identificagio do verdadeiro fenétipo in vivo.'*

Quando o composto chega a Fase |, é testado no Homem pela primeira vez. E obrigatéria a

vii

genotipagem” dos genes de interesse, anteriormente detetados, quando in vivo mais de 25%
do farmaco é metabolizado por essa enzima polimorfica. A genotipagem de genes
correspondentes a transportadores polimoérficos nao é indicada, com excecao do gene
SLCOIBI'". Este farmaco-gene codifica a proteina transportadora de anides orginicos -
OATPIB. Esta esta envolvida no influxo celular de imensos compostos enddgenos e

exogenos.” A sua importincia estd bem documentada, dai o facto de merecer destaque na

guideline.

Na Fase I, deve ser esclarecida a necessidade de uma posologia adaptada as subpopulagoes

genéticas e definidos os procedimentos para a Fase III."

Na Fase lll, se se verificar a influéncia de subpopulagoes genéticas na PK de um farmaco,
todos os intervenientes no estudo devem ser classificados para que as doses possam ser
estipuladas. O processo esta dependente da influéncia do polimorfismo na eficacia e na
seguranga, e é tido em consideragdo todo o conhecimento ja adquirido nas fases

anteriores."

Os métodos usados na genotipagem nao podem ser definidos nem especificados. O rapido
avanco tecnolégico faz com que novos métodos mais versateis e a baixos custos sejam
implementados. O importante é considerar que existe um certo nimero de polimorfismos
associado a um gene e que a genotipagem nunca consegue descodificar a totalidade dos
polimorfismos. Logo a fenotipagem pode ser uma alternativa. Em termos gerais, o método
deve ser primeiramente validado analiticamente utilizando amostras bem caracterizadas para
o polimorfismo genético em questiao, preferencialmente por alelos heterozigoticos e

homozigéticos.'*

Uma das abordagens que mais se tem utilizado sao os Estudos de associagao de genoma
completo (do inglés, Genome wide association studies — GWAS). Estes identificam os loci mais

importantes nas respostas interindividuais aos farmacos e, consequentemente, os alelos

vii Processo de determinacio do genétipo de um individuo através da analise individual de sequéncias de ADN e posterior
comparagdao com sequéncias de referéncia.
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responsaveis pelas respostas alteradas e/ou mecanismos de toxicidade. Assim, ¢é
recomendado que os dados obtidos por GWAS sejam armazenados em bases de dados, com
possibilidade de serem consultados por toda a comunidade cientifica.'"* A sequenciagio do
genoma todo podera revelar mutagoes desconhecidas. No entanto, é apontada uma
desvantagem a este método: os dados recolhidos apdés a sequenciagio podem apresentar
informagao substancial para os riscos de uma patologia, mas informagao irrelevante no

campo da PGx."”

Devem ser apresentadas conclusoes especificas para cada parametro PK, em relagao a cada
gendtipo. O efeito dos diferentes gendtipos na PK deve ser calculado e as diferencgas

apresentadas. Deve haver um intervalo de confianga de 90% nos resultados apresentados.'*

As consequéncias clinicas observadas em diferentes subpopulagoes genéticas, expostas a um
farmaco, dependem de fatores como: a extensao da diferenga de exposicao devido ao
polimorfismo; a relagao entre a PK e a PD do produto; a relagao entre a exposigcao ao
farmaco e os efeitos clinicos e adversos; a gravidade dos possiveis efeitos adversos e as
consequéncias na perda de eficacia. Estas diferengas requerem que as doses sejam adaptadas
de forma a assegurar que todos os pacientes recebem um tratamento efetivo e seguro.

Podem ser usadas diferentes técnicas para se ajustar as doses, especificadas na guideline."

Os polimorfismos genéticos podem influenciar a interagao farmaco-firmaco. Se uma via
metabdlica principal estiver diminuida ou mesmo inibida, numa determinada subpopulacao
genética, outras vias metabolicas irdo ganhar expressao. O facto de vias alternativas serem
usadas deve ser alvo de estudo, pois havera alteragcoes na exposicdo e distribuicao dos

farmacos.'

2.6. Farmacovigilancia

Mesmo estruturando os estudos com vista a maxima obtencao de dados PGx, quando um
farmaco chega ao mercado a informagao sobre a seguranga do mesmo ainda esta incompleta.
Muitas RA s3ao apenas identificadas e caracterizadas depois da obtengao de AIM, pelo
’ . . 24 .. ~
aumento do numero de individuos expostos ao tratamento.” Outro fator limitante sao os
critérios de inclusao/exclusao restritos num EC, que n3ao representam adequadamente a

heterogeneidade que encontramos na pratica.”®

A Farmacovigilaincia é definida pela Organizagao Mundial de Saude como “a ciéncia e
atividades relacionadas com a detegao, avaliagio, compreensao e prevencio de efeitos

adversos de firmacos e outros problemas associados a estes”.
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Tanto a Farmacovigilancia como a PGx partilham um objetivo comum: entender a
heterogeneidade presente na populagao e a sua influéncia na eficacia e seguranga dos
. 39 . ~ , , . ep .
medicamentos.” A integragao das duas dareas podera aumentar significativamente os
beneficios da terapéutica e diminuir os riscos a ela associados. A PGx pode acrescentar
dados que ajudem a explicar os mecanismos associados as RA, que em relatérios comuns

muitas vezes nio vém explicados.”

Os aspetos genomicos devem fazer parte do
desenvolvimento desde o inicio e continuar apos a atribuicao de AIM, até uma fase pos-
marketing. ldealmente a informagao deve derivar de EC randomizados, onde os dados
provém maioritariamente de pacientes que representam a populacao de interesse, evitando

viés.?

Tendo em conta esta associagao benéfica, surge a necessidade de criar e por em pratica
recomendagoes que relacionem as tematicas. Assim, desde | de Abril de 2016 que se
encontra em vigor uma guideline que aborda a associagao dos temas: Guideline em Aspetos-
chave do uso da Farmacogenémica na Farmacovigilancia de produtos médicos (do inglés,
Guideline on key aspects for the use of pharmacogenomics in the pharmacovigilance of medicinal
products). A guideline refere outros documentos que devem ser analisados e seguidos em

conjunto.”

Através da implementagao desta guideline no desenvolvimento do produto e na fase pés-AlM
torna-se possivel a integragao dos dados obtidos no RCM e consequentemente na pratica

clinica.®

E proposto que a implementacio da PGx na Farmacovigilincia seja feita através do Plano de
Gestao de Risco do Medicamento (do inglés, Risk Management Plan — RMP), obrigatério em
associagio ao AIM desde Julho de 2012.* O RMP é um documento que identifica e
caracteriza o perfil de seguranga de um farmaco; indica como caracterizar o perfil de
seguranga do farmaco além do ja estabelecido; documenta as medidas preventivas de
minimizagao de riscos associado ao farmaco, incluindo um estudo da efetividade dessas

medidas; documenta as obrigagoes pos-autorizagao que foram impostas como condigao na

AIM.#

Associado a0 RMP existe um Sistema de Farmacovigilincia*' que na sua estrutura devera
incluir estudos que possam vir a estar relacionados com a identificagao e/ou caracterizagao
de BMG e o seu impacto na selegao de pacientes, selecao de doses e escolha de medicagao
concomitante. Em situacoes especificas podem ser adicionados objetivos aos PASS/PAES

(Post-authorisation safety studies/Post-authorisation efficacy studies) que tenham fundamentos
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PGx e possam identificar pacientes em risco; confirmar o impacto dos BMG e otimizar o
racio beneficio-risco; estudar o potencial uso off-label em populagoes fora dos parametros
estabelecidos pelos BMG; estudar a efetividade das medidas de minimizagao de riscos tendo
em conta a seguranga e onde os testes para BMG sejam obrigatorios ou recomendados,

como medida de minimizacio de riscos.*

Outra secgao associada ao RMP que devera incluir a PGx sao as Atividades de Minimizagao
de Riscos. Trata-se de uma intervengao que visa prevenir e/ou reduzir a probabilidade de
ocorréncia de RA associadas a exposigio ao farmaco e a sua gravidade.*' Neste pressuposto,
deve ser incluida informacao de BMG no roétulo do produto. Além disso, podem ser
tomadas medidas adicionais que guiem apropriadamente a selegao de pacientes, registos de

pacientes e materiais educacionais suplementares.”*

Para além da recolha de dados provenientes da geragao de sinais, € necessario assegurar que
estes sao avaliados convenientemente. A associagao entre as conclusoes e o BMG estara

dependente da validagdo do método, da seguranga, da magnitude do efeito e do paciente.”

Os centros nacionais de Farmacovigilancia devem incentivar os profissionais de salde a
incorporar dados PGx nos relatorios de Farmacovigilincia e a entender a sua ligagao a
doenga e as RA. Os relatérios que descrevem as RA devem ser construidos tendo em

consideragio os fatores genémicos e considerar a importancia da PGx.*’

2.7. Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Encontram-se aprovadas pela EMA mais de 150 moléculas cujo RCM inclui referéncias PGx.
Quase 5% de todos os produtos avaliados pela EMA por Procedimento Centralizado, entre
1995 e 2014, continha informagao PGx nos seus rotulos com implicagao direta na pratica

clinica e tratamento do doente.*”

O RCM e os rotulos do produto descrevem a informagao pertinente, recolhida durante o
processo de preparagao do dossier do produto para a submissao as AR, nao confidencial, a
ser facultada aos profissionais de saide e doentes. A rotulagem que contenha informagao
PGx torna-se ainda mais relevante em moléculas com margens terapéuticas estreitas, onde

uma pequena sobredosagem aumenta substancialmente o risco de RA."

O impacto da informagao que é incluida num RCM é muito diferente da informagao e dados
clinicos recolhidos durante os EC e na fase de Farmacovigilancia. A informagao é sempre

limitada aos efeitos dessa molécula em particular, tanto benéficos como nefastos e ao seu
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uso especifico. A pratica clinica esta sujeita a uma inumeravel quantidade de fatores que vao

além da molécula em questio ou do seu grupo farmacologico.”

Atualmente, nao existe nenhuma guideline especifica que combine a elaboragao do RCM com
as particularidades da PGx. A regulamentagdo existente referencia a guideline para
elaboragao do RCM (do inglés, guideline on Summary of Product Characteristics)** como a base
a ser seguida. Esta norma nao tem nenhuma referéncia direta a PGx. No entanto, alguns dos
materiais e guidelines especificos da PGx, publicados pela EMA nos ultimos anos, incluem

algumas recomendagoes a ter em consideragao para a elaboragao dos RCM.

O RCM tem diferentes subtopicos pré-definidos e cada um deles pode ser influenciado pela
PGx. No caso de se verificar esta influéncia, deve ser incluida e explicada em cada subtopico.
O grupo orientador da EMA responsavel pelas orientagdes do RCM (do inglés Summary of
Product Characteristics Advisory Group — SmPC AG), disponibilizou uma apresentagao onde da

exemplos de como incluir a informagio PGx recolhida nas diferentes sec¢des do RCM.*

Este deve conter informagao cientifica fundamental para o uso eficaz e seguro do
medicamento, ser preciso e informativo e nao ser alvo de interpretagoes ambiguas. Deve
definir subpopulagoes genéticas que possam ter um balango beneficio-risco alterado e no
caso de existir, referenciar o teste genético a ser conduzido.'® Os testes genéticos que
aparecem referenciados nos RCM podem ser: obrigatorios, recomendados ou meramente
informativos. Esta classificagao ira depender da robustez da informagao disponivel e das

consequéncias na eficicia e seguranca que sio esperadas.”*'*

O recurso a BMG para a determinagao do beneficio-risco em determinada subpopulagao
genética deve ser estimado, assim como os restantes dados disponiveis e depois concluida a
inclusao ou exclusao dos mesmos do RCM. Também deve ser considerado: RAs, a patologia
em causa, alternativas terapéuticas, dependéncia da dose, efeitos idiossincraticos e
interacoes com outros farmacos. A elaboracao do RCM e do Fl deve considerar o impacto

do farmaco na salde publica da populagdo geral e das subpopulagoes genéticas.”

A recomendagao de doses especificas, baseada em informagao PGx, pode ser feita por
diferentes métodos. As diferentes metodologias veem descritas numa das guidelines da
EMA." O importante é que seja fornecida uma explicacio explicita e clara ao prescritor de
como proceder. Na maioria das situagoes é suficiente fornecer indicagoes segundo o
fenotipo do paciente na seccao 4.2. “Posologia e Modo de administragao do RCM”, com
possiveis referéncias para a seccdo 5.2. “Propriedades farmacocinéticas”, onde ¢é

disponibilizada informagao mais detalhada da influéncia dos diferentes genoétipos quando
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expostos a substancia ativa. Ainda na secgao 5.2., deve ser incluida a frequéncia dos alelos de
interesse na populagao, caso haja dados. Pode ser considerada a inclusao de informagao na
seccao 5.1. “Propriedades Farmacodinamicas”, se relevante. Se nao for possivel estabelecer
uma dose as subpopulagoes genéticas afetadas, deve ser advertido na seccao 4.3.

Contraindicacdes e/ou na sec¢io 4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio."

Para que os FI e RCM se mantenham atualizados cabe ao detentor de AIM, apds a aprovagao
do produto, continuar a recolher informagao PGx de diferentes fontes fidedignas e atualiza-
los. Esta medida ira facilitar o uso apropriado da informagao PGx por parte dos profissionais

e pacientes."

3| CONSIDERACOES FARMACOECONOMICAS

2

E necessario assegurar a sustentabilidade dos Sistemas Nacionais de Saude (SNS), para tal
existe sempre um or¢amento associado as despesas de Saude que visa responder a todas as
necessidades do sector e acesso equanime ao mesmo, incluindo ao medicamento. Com
todos os avangos que a biotecnologia e genética trazem para o ramo da Salde, existira
sempre uma limitagdo econdmica associada aos novos tratamentos e tecnologias.
Independentemente do servico de Saide em causa, existe um teto maximo de despesa,
previamente estabelecido, que nao pode ser ultrapassado. Nesta sequéncia, o recurso a
Farmacoeconomia é crucial para que seja delineada uma avaliagao econémica dos produtos,

a fim de averiguar se os custos se justificam.

Em Portugal, o Despacho do Ministério da Saide n°19064/99, de 9 de Setembro de 1999
obriga a realizagao de avaliagdes econdmicas aos novos medicamentos, para que haja
comparticipagao pelo SNS. Ja em 1998 tinha sido publicado um documento- Orientagoes
metodoldgicas para estudos de avaliagao econdémica de medicamentos- pelo INFARMED,

que dé recomendagées de como conduzir as avaliagdes.**’

Uma das maiores promessas da PGx é a diminuicao da ocorréncia de RA, diminuindo

consequentemente os custos inerentes ao tratamento destas e a aboligao da prescrigao de
A L. ;. ~ . 48,49 A . ~

terapéuticas farmacologicas nao efetivas. A partida, serao poupados recursos pela

salvaguarda da ocorréncia destes acontecimentos. No entanto, é necessario que a PGx

demonstre que as suas aplicagoes sao uma mais-valia, em termos de custos-beneficios e em

relacio as alternativas existentes.*

A avaliacao econémica de um medicamento consiste na identificacdo, medicao, valorizagcao e

comparagio de alternativas de tratamento em termos dos seus custos e consequéncias™.
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Estes estudos econdmicos sao realizados pelos laboratérios durante o desenvolvimento do
produto e sao apresentados as AR. Maioritariamente sao feitas analises Custo-Utilidade em
que as consequéncias sao medidas em qualidade de vida- QALYs (quality-adjusted life years,
QALYs).**® O principal objetivo da avaliagio econdmica sera recolher informacio suficiente
e robusta, que suporte a decisao das entidades responsaveis nos gastos com despesas no

sector da Saude, provando o retorno do investimento na terapéutica.*'

Apesar dos diversos estudos economicos ja realizados, nao é possivel transpor resultados
para outras moléculas ou testes. Cada caso tem a sua avaliagdo econdémica e os resultados
tém de ser estudados de acordo com as terapéuticas definidas para esse medicamento. As
analises Farmacoeconomicas devem ser parte integrante do desenvolvimento de uma nova
terapéutica, entrando logo em fases pré-clinicas como forma de rentabilizar custos e prever
alvos terapéuticos efetivos a serem posteriormente submetidos as AR, aquando do pedido

de AIM.

A PGx pressupoe, em muitos casos, a associagao de um teste genomico ao farmaco para o
seu uso seguro e efetivo, numa populagao especifica. Até a data, a maioria das analises feitas
foca-se em testes que pesquisam diferengcas em apenas um gene. No entanto, com a
sequenciagao de multiplos genes numa sé analise, surge a necessidade de adogao de novos
modelos de andlise, mais complexos, que reflitam eficazmente o potencial de todas as vias

terapéuticas.”

Os estudos economicos em PGx acarretam outras dificuldades suplementares. Muitas vezes,
nao existem dados clinicos disponiveis que atestem a utilidade do teste, para cada variante
genética. Além disso, os profissionais de saide ainda nao aderiram na totalidade a este tipo
de procedimentos, logo é dificil entender a sua efetividade pela consequente falta de dados
clinicos. Podem ser observadas diferengas nos custos dos testes PGx, entre paises ou
mesmo laboratérios, sendo essencial o desenvolvimento de avaliagoes especificas em cada
um. Existem ainda diferengas na sensibilidade e especificidade dos testes, dependentes da

variante genética e etnia, que sio dificeis de incorporar nas avaliagdes.*

Com a entrada em vigor do Sistema Nacional de Avaliagio de Tecnologias de Saude
(SINATS) pretende-se a monitorizagao da utilizagao e efetividade das novas tecnologias e
produtos, deixando de lado a perspetiva de uma avaliagao pontual. Esta avaliagao do efeito
real do medicamento entra num novo campo das Evidéncias Reais (do inglés, Real World
Evidence) RWE - que tem ganho muita expressao na area da saude. Cada vez mais os

stakeholders recorrem a dados reais para fundamentar as suas decisoes e atividades, tentando
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fugir aos ambientes demasiados controlados e restritos de um EC. A RWE associa dados de

efetividade gerados na pratica clinica a estatistica.”

Em suma, sera necessario passar uma “mensagem de valor”, ou seja, tem de ser justificado o
valor do medicamento com evidéncias cientificas resultantes da pratica clinica. As analises
futuras devem quantificar os custos e beneficios das terapéuticas e explorar o impacto de
nao se usarem as terapéuticas PGx corretas. A tendéncia é que o custo dos testes venha a
diminuir e como tal a sua implementagao no contexto real nao seja travado por uma questao
monetaria. Os medicamentos inovadores trazem sempre vantagens terapéuticas, logo tem
valor terapéutico acrescentado (VTA) e, como tal, mesmo que nao apresentem custos

inferiores, sio considerados e incentivados.*
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4] CONCLUSAO

Os avangos da PGx estio dependentes do trabalho conjunto realizado entre: industrias
farmacéuticas, académicos, clinicos e AR. O objetivo é responder as necessidades
terapéuticas de cada individuo, tendo em conta o perfil individual do doente, e

posteriormente analisar as suas respostas farmacoldgicas.

Com a criagao do PgWP ficou claro o apoio e incentivo da EMA a PGx. Trata-se de um
estimulo para que a PGx seja tida em consideragao no desenvolvimento dos farmacos e
consequentemente impulsione o avango da Medicina Personalizada.

2

E necessirio garantir que a introdugio da PGx no desenvolvimento farmacéutico é
acompanhada de critérios de qualidade, seguranca e eficacia, tal como em todos os outros
medicamentos. E imprescindivel ter em consideragao todas as recomendagoes que ja foram
feitas pelas AR, mesmo as guidelines, que ainda nao se encontram em vigor, e aplica-las ao
desenvolvimento. O seguimento destas normas durante todo o processo € decisivo na

atribuicao de AIM.

As avaliagoes economicas sao de caracter obrigatorio, sendo que todos os produtos devem
ser avaliados no binomio custos-beneficios e da sua interpretagao deve ser aferido o seu
valor terapéutico. A incorporacao destes estudos no desenvolvimento confere suporte ao

produto aquando do pedido de AIM.
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