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RESUMO

O processo de desenvolvimento de medicamentos tem-se tornado cada vez mais
extenso, dispendioso e com um elevado numero de moléculas a falharem em fases tardias do
desenvolvimento clinico. Como consequéncia, a introdugao de novas moléculas terapéuticas
no mercado é cada vez menor. Nesse sentido, a farmacogenomica apresenta-se como uma
ferramenta atil em investigagao clinica, na medida em que permite reduzir o tempo e custo
dos ensaios clinicos. Dessa forma, torna-se possivel assegurar uma introdugao mais rapida de
medicamentos no mercado.

A farmacogenomica é uma ferramenta que permite auxiliar na compreensao e
caracterizagao, a nivel molecular, dos mecanismos fisiopatoldgicos que levam a diferengas na
resposta ao medicamento. A mesma permite estratificar os doentes em subgrupos baseados
na sua suscetibilidade para o desenvolvimento de determinada patologia ou resposta a
terapéutica. A estratificagdo de doentes permitira a condugao de ensaios clinicos com menor
nimero de participantes, com simultineo aumento da taxa de sucesso. Adicionalmente a
estratificacao permitira classificar os doentes como tendo beneficio clinico, auséncia de
beneficio ou aumento de risco para desenvolvimento de reagoes adversas, permitindo a
decisao sobre terapias mais direcionadas.

A farmacogenomica revela-se uma abordagem moderna, mas num estadio ainda
muito inicial, sendo necessarias pesquisas adicionais que permitam uma melhor compreensao
e otimizagao do processo. Essencialmente, esta ferramenta podera traduzir descobertas
cientificas em decisoes terapéuticas assertivas, com consequente melhoria das condi¢oes de

saude publica a escala global.

O presente trabalho pretende constituir uma revisao bibliografica, com vista a
caracterizagao do papel e potencial da farmacogenomica na investigagao clinica de
medicamentos. Adicionalmente, é também objetivo contextualizar o modelo de

desenvolvimento clinico, identificando limitagoes e estratégias de resolugao.
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ABSTRACT

Drug development is an extensive process which is becomingly increasingly expensive
due in part, to the large incidence of molecules failing late in clinical development. The
increasing cost has led to fewer novel therapeutic molecules being introduced into the
market in recent years. To reverse this trend, the cost and time of clinical trial has to be
reduced and to that end, pharmacogenomics appears to be an attractive tool for clinical

research.

Pharmacogenomics is a tool which is used to understand and characterize, at a
molecular level, pathophysiological mechanisms that lead to differences in response to the
drug. This allows for the stratification of patients into subgroups based on their susceptibility
to the development of a particular pathology or response to therapy. Stratification will divide
patients in responders, non-responders and adverse responders and then apply the most
adequate therapy accordingly. This will allow clinical trials to be undertaken with fewer

participants while achieving higher success rates.

Pharmacogenomics can translate scientific findings into assertive therapeutic
decisions, with consequent improvement of public health conditions on a global scale. It is
therefore of great use for clinical trial, particularly at the early stages of development.

Further research is needed to enable better understanding and interpretation of the process.

The present work intends to constitute a bibliographical review, with a view to the
characterization of the role and potential of pharmacogenomics in the clinical investigation of
medicines. In addition, it is also objective to contextualize the clinical development model,

identifying limitations and strategies to resolve them.
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Introdugdo

INTRODUCAO

A constante necessidade por novos e melhores medicamentos, atua como fator
determinante para a pesquisa e desenvolvimento de novas terapéuticas por parte das
industrias farmacéuticas. De facto, o processo de pesquisa e desenvolvimento de novos
medicamentos assume-se vital para o estabelecimento dos cuidados de saude, traduzindo-se

numa melhoria a escala global dos atuais sistemas aplicados.

A pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos assume-se como um
processo complexo, extenso e relativamente dispendioso. O mesmo tem por objetivo o

desenvolvimento de moléculas eficazes e seguras.

De forma geral, todo o processo pode ser dividido em duas grandes partes:
investigacao e desenvolvimento. A investigagao, também chamada de investigagao basica,
compreende diferentes fases, tendo como ponto de partida a identificagao e validagao de um
alvo terapéutico. Posteriormente é selecionada uma molécula candidata cuja agao
farmacologica recai sobre o alvo terapéutico anteriormente identificado. Apos validagao das
propriedades da mesma, a molécula alvo, também chamada de composto lead, é considerada

apta para entrar em fase de desenvolvimento.

Por sua vez, a fase de desenvolvimento pode ser dividida em duas outras grandes
etapas: Pré-clinica e clinica. Estudos pré-clinicos devem incluir analises farmacoldgicas,
toxicologias e mecanisticas da molécula candidata. Esta fase deve ocorrer por meio de
ensaios envolvendo células humanas ou animais (in vitro), analise in silico, e consequente

estabelecimento da dose First-In-Human (FIH) através da validagao in vivo em espécies animais.

A fase clinica, também designada por investigagcao clinica constitui a fragao mais
extensamente controlada de todo o processo de desenvolvimento de medicamentos. Esta
corresponde a aplicagao pratica e rigorosa de um protocolo, com vista a validagao de
resultados na espécie humana. De forma geral, a investigacao clinica (isto é, ensaios clinicos)
tende a ocorrer através de quatro fases sequenciais. A constatagao de eficacia clinica e
auséncia de toxicidade, a par da demonstracao de qualidade, permite obter aprovagao

regulamentar para a nova molécula terapéutica com consequente comercializagao.

O presente trabalho pretende evidenciar a importancia e pertinéncia da aplicagao de

novas ferramentas tecnolégicas no processo de desenvolvimento de medicamentos. A
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Introdugdo

farmacogendmica assume-se com uma ferramenta capaz de otimizar a capacidade de
estratificacdo de doentes, através da sua suscetibilidade para o desenvolvimento de
determinada condi¢ao clinica, ou ainda resposta a terapéutica. A mesma assume-se de
particular importancia aquando do desenvolvimento clinico. O novo paradigma do
desenvolvimento de farmacos prevé um Quick-win, fast-fail, pelo que a aplicagao de
ferramentas que permitam a identificagao rapida e pronta de moléculas que irao falhar em

fases tardias do desenvolvimento clinico, revela-se crucial.

Neste contexto, € também importante avaliar de que forma esta nova ferramenta
podera ser disponibilizada e a que prego. O capitulo cinco - Market Access, tende a constituir
uma anadlise das principais limitagoes de introdugao da farmacogendmica no mercado de

medicamentos. Consideragoes sobre prego, beneficio e impacto serao contempladas.

Por ultimo, o capitulo seis apresenta uma breve perspetiva sobre o estado da arte.
Sera feita referéncia aos principais desafios e limitagoes da farmacogenomica, bem como

identificacao de algumas estratégias para ultrapassa-las.



| Capitulo — Descoberta e desenvolvimento de um novo medicamento

| CAPiTULO - Descoberta e desenvolvimento de um novo medicamento

I.1. A importancia de novos medicamentos

A pesquisa por mais e melhores agentes terapéuticos sempre se mostrou vital ao
longo da histéria humana. Alguns marcos histéricos incluem a descoberta acidental da
Penicilina em 1928 por Alexander Fleming [|], a procura incessante de novos farmacos na
década de 40 aquando da Il Guerra Mundial e a descoberta da estrutura tridimensional do

DNA em 1953 por Watson e Crick [2].

De facto, a melhoria nos cuidados e sistemas de saude contribuiu para um aumento
na esperan¢a média de vida [3]. Contudo, e por outro lado, a longevidade deu lugar ao
aumento da incidéncia de doengas associadas ao envelhecimento, algumas tipicamente
designadas por doengas neurodegenerativas. Estas, juntamente com o cancro e as doengas

cardiovasculares representam o expoente da industria farmacéutica [4].

1.2. A descoberta de um novo medicamento

A introdugao de um novo medicamento no mercado compreende um longo,
complexo e dispendioso processo [5,6]. Estima-se que a generalidade de todo o processo,
desde a identificacdo do composto terapéutico até a aprovagao pelas autoridades
regulamentares, demore em média entre 12 a |5 anos [5]. A nivel de custos, todo este
processo varia em média entre 800 milhdes a | biliao de ddlares [7].

A figura | corresponde a uma representacio esquematica de todo o processo de
investigacao e desenvolvimento de novos medicamentos. A mesma pretende evidenciar as
diferentes fases de todo processo, tempo para conclusio das mesmas, e numero de
moléculas aprovadas em cada fase. Por observacio da mesma, é possivel concluir que a
aprovagao de um novo medicamento carece de um elevado tempo de desenvolvimento, bem
como que, o numero de moléculas efetivamente aprovadas, é consideravelmente inferior ao

numero de moléculas inicialmente consideradas.
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Figura |. Representacdo esquemdtica das diferentes fases do processo de descoberta e desenvolvimento de
medicamentos, evidenciando custos, duracdo e numero de compostos aprovados nas diferentes etapas.
Reproduzido de [7].

Diferentes areas terapéuticas implicam variagbes no tempo necessario e taxa de
sucesso. No caso de doencas do sistema nervoso central, o desenvolvimento clinico de
farmacos neuropsiquiatricos demora em média 8.7 anos, em comparagao com os 5.9 anos
apresentados para os agentes antivirais [2, 5]. Aliado a isto, considerando o tempo
necessario para as fases de descoberta, pré-clinica, e obtengao de aprovacao regulamentar
(1.9 anos face aos 1.2 anos de medicamentos de outras classes), medicamentos neurologicos

podem demorar mais de 18 anos a serem colocados efetivamente em uso [2, 5].

Os valores apresentados incluem os casos considerados faillures: para cada 5.000 —
10.000 moléculas que entram em processo de desenvolvimento, apenas uma recebe
aprovagao para ser efetivamente comercializada [7]. Esta situagao é particularmente critica
no caso de medicamentos para doengas do sistema nervoso central, onde elevadas taxas de
insucesso tendem a verificar-se na fase 3 dos ensaios clinicos, apds largos investimentos
financeiros por parte das industrias farmacéuticas [8]. Este facto evidencia a importancia da
otimizagao das fases pré-clinica e clinica de forma a reduzir custos e tempo em todo o

processo de desenvolvimento [5].

Na fase de descoberta, os investigadores trabalham no sentido de compreender a
fisiopatologia da doencga. Dessa forma, sao feitos esforgos com vista a compreensao de quais
os genes alterados, de que forma essa alteracao tem implicagdes na estrutura e

funcionalidade da proteina codificada, a interagao da proteina alterada com as restantes
4
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proteinas da célula, o comportamento da célula no tecido, e por ultimo, a forma como a

doenga afeta o individuo no seu todo [7].

O desconhecimento dos mecanismos da doenga, a complexidade do comportamento
humano e por vezes a falta de meios e ferramentas adequadas sao barreiras que desafiam

todo o processo de desenvolvimento de novos medicamentos [8,9].

1.2.1. ldentificacdao do alvo

A fase de descoberta tem por objetivo a identificagao de uma ou mais moléculas que
sejam simultaneamente eficazes e seguras [5]. Dessa forma, o processo inicia-se pela
identificacdo de um alvo molecular, hipoteticamente relacionado com a doenga [I0]. Na
maioria dos casos esse alvo é uma proteina, DNA (Acido desoxirribonucleico) ou RNA
(Acido ribonucleico) [8,9], sendo a maioria dos alvos membro de uma das seguintes familias
de proteinas: receptores acoplados a proteina G (GPCRs), canais de ides, cinases,

receptores nucleares de hormonas ou protéases [ 1].

O alvo terapéutico devera ser uma molécula que relina caracteristicas préprias como
efetividade, seguranca, facilmente introduzida em processos clinicos e comerciais, e
“druggable” [7,9]. Este Ultimo diz respeito a capacidade de interagao e sensibilidade a uma

molécula terapéutica [7].

A identificagdo de alvos terapéuticos pode ser feita com recurso a tecnologia de
células estaminais (SC) ou células estaminais pluripotentes induzidas (iPSCs), na medida em
que estas permitem reproduzir modelos de doenga mais proximos do real, quando
comparados com modelos animais [8]. A comparagao entre células estaminais provenientes
de doentes e células estaminais ditas normais, pode ajudar a identificar alteragoes fisioldgicas

a nivel celular contribuindo assim para identificar o produto disfuncional [8].

1.2.2. Validacao do alvo

A validagao do alvo é a etapa seguinte no processo de descoberta de farmacos. Esta
etapa consiste na demonstragao de que a modulagao do alvo anteriormente identificado,

produz um efeito terapéutico, comprovando assim a sua relagao com a doenga [8].
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Nesta fase é importante dar resposta a questoes diversas, nomeadamente se a
biologia do alvo é relevante para a doenga em estudo, se o alvo é expresso no cérebro
humano durante o processo de desenvolvimento da patologia ou de que forma a alteragao

do alvo contribui ou causa a doenga em questao [5]

Trata-se de um processo multidisciplinar, que ocorre por meio de ensaios in vitro
elou in vivo [9]. A validacdo do alvo é conseguida por verificagao dos componentes de
genética, expressao no tecido, e experiéncia clinica. A sua qualificagao ocorre por verificagao

da farmacologia, modelos geneticamente obtidos e extrapolagao de endpoints [8].

1.2.3. Screening de compostos

A combinagao entre quimica e tecnologias de sequenciagao, permitiu criar aquelas
que sao designadas por bibliotecas de compostos [3]. Estas correspondem a uma reuniao de
moléculas e produtos naturais com efeitos terapéuticos, que sofrerio um processo de

screening de forma a identificar um composto lead [12].

O composto lead sera um receptor, antagonista ou modelador, com capacidade de
interagir e ligar-se ao sitio ativo da molécula alvo, provocando uma alteragao da sua fungao
[13]. A identificagao desta molécula podera ocorrer de diversas formas, entre as quais
screening de produtos naturais ou modificagao destes [13], processo De Novo, em que por
intermédio da quimica novos compostos sao sintetizados, Struture directed molecular design,

High-throughput Screening, biotecnologia, etc [7,13].

Posteriormente, os investigadores podem proceder a alteragdes na estrutura do
composto, atribuindo-lhe diferentes propriedades [7]. Estes procedimentos permitem a
otimizagao do composto identificado e uma determinagao prévia do nivel de seguranga do

mesmo [7,9].

1.3. O desenvolvimento de medicamentos

O alvo identificado apenas sera satisfatorio se permitir a obtengao de moléculas que
sejam simultaneamente terapéuticas e bem toleradas. Adicionalmente, é importante

assegurar a entrega e libertagaio da molécula terapéutica no local efetivo, pelo que
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estratégias como aplicagao de dispositivos médicos, formulagdes quimicas ou tecnologias

avangadas deverao ser contempladas [9].

Assim, € necessdria a existéncia de uma etapa subsequente que permita a validagao e

otimizagao do composto identificado como lead.

A fase de desenvolvimento corresponde a segunda grande etapa em todo o processo
de obtengao de medicamentos. Aqui é feita distingao entre fase pré-clinica, e fase clinica,

esperando-se no fim a obtencao de uma molécula segura, ausente de toxicidade e eficaz [5].

1.3.1. Fase pré-clinica

Atualmente a fase pré-clinica pode incluir ensaios in vitro - testes realizados fora de
organismos vivos, em ambiente controlado; ensaios in vivo — experiéncias realizadas em
cultura de células ou modelos animais; e in silico — ensaios com recurso a simulagao ou

ferramentas computacionais [15].

A fase pré-clinica tem por objetivo determinagdo da farmacodindmica e
farmacocinética da molécula terapéutica [9], bem como minimizagao do risco antes do inicio
dos testes em humanos [16]. |dealmente, a molécula identificada deve possuir propriedades
farmacocinéticas que permitam uma boa relagao entre dose administrada, concentragao no
local de agao e ligagao a molécula alvo [5]. Assim, num cenario ideal o composto lead devera
ser disseminado na corrente sanguinea, distribuido para todas as partes do corpo,
efetivamente metabolizado e de forma eficiente, nao toxico e facilmente excretado do corpo

(ADME/Tox) [7,9].

De forma geral, a pool de dados é obtido através de experiéncias utilizando modelos
animais [17]. E necessaria validagao em pelo menos duas espécies antes de se proceder ao
teste em humanos [5]. Frequentemente sao utilizados caes e roedores para estabelecimento

da primeira dose em humanos (FIH) [64].

Durante esta fase é também importante desenvolver uma formulagao capaz de
veicular a molécula ativa e de responder aos designios do perfil alvo do produto,
nomeadamente em termos da biodisponibilidade do farmaco e de outros parametros
farmacocinéticos. Finalmente, importa perspetivar o processo de transposicao de escala para

a obtencio da substancia ativa e também fabrico do medicamento [7].
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A validagao da molécula experimental nas etapas anteriores, confirma o seu potencial
e conduz para a etapa seguinte: investigagao clinica. Durante esta etapa, a molécula sera pela

primeira vez administrada em humanos, esperando-se no fim alcangar beneficio clinico.
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Il CAPiTULO — O TRADICIONAL PARADIGMA DA INVESTIGACAO CLINICA

2.1. O papel da investigacao clinica

A investigacao clinica representa a parte mais importante e dispendiosa em todo o
processo de desenvolvimento clinico [19]. Pode ser definida como a aplicagao clinica de um
protocolo previamente desenhado, atendendo a uma série de questoes regulamentares,
éticas e cientificas, cujo objetivo é avaliar a eficacia e seguranga de uma intervencao
profilatica, terapéutica ou de diagnostico, ou ainda de um dispositivo médico ou cirurgico

[20].

Uma andlise retrospetiva permite identificar alguns episodios que resultaram em

documentos que atuam como suporte na regulamentacgio da investigagao clinica [21}:

e Cbdigo de Nuremberga - Documento criado em 1947, apos os experimentos
humanos verificados aquando da Segunda Guerra mundial. Pressupoe o
consentimento voluntario como pré-requisito obrigatério para experimentacgao
humana;

e Declaragao de Helsinque — Documento de 1964, que permite a substituicio do
consentimento em casos cujo comprometimento do individuo pode afetar a decisao;

e International Conference of Harmonization - Conferéncia internacional da qual resultou
uma uniformizagao das praticas de investigagao clinica pela Food and Drug
Admnistration (FDA), European Medicines Agency (EMA) e Pharmaceutical and Medical
Devices Agency (PMDA),

e Relatério de Belmonte — Documento de 1978 que estabelece principios éticos para a

experimentagao em humanos: respeito pelos outros, benevoléncia e justica

Destes, e em contexto de investigagao clinica, os documentos correspondentes a
Declaragao de Helsinque e International Conference of Harmonization, assumem um papel

principal.

Ensaios clinicos sio conduzidos de forma a demonstrar a nao-inferioridade do
produto experimental quando comparado com o padrao, ou ainda, avaliar de forma
preliminar a atividade do novo medicamento [22]. De forma geral o novo produto, para
alem de eficacia, tende a incluir vantagens como prego mais baixo, redugao de efeitos
secundarios, otimizagao da posologia, traduzindo-se numa melhoria geral do conforto para o

utilizador [23].
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O principal objetivo é demonstrar eficacia e seguranga, de forma a obter aprovagao

pelas autoridades regulamentares e posteriormente tornar-se comerciavel [24].

2.2. Tipos de investigacao clinica

De forma geral, € possivel distinguir dois principais tipos de investigagao clinica:

estudos clinicos com intervencao e estudos clinicos sem intervengao [14, 18].

Estudos clinicos com intervengao pressupoem a alteragao, influéncia ou programacao
dos cuidados de saude de forma a avaliar exposi¢coes (por exemplo tratamento), no doente
[14, 25]. Estes, sao designados por ensaios clinicos sempre que pretendam verificar os
efeitos clinicos, farmacologicos ou farmacodinamicos de uma ou mais moléculas
experimentais [14, 18]. Geralmente, o doente é alocado a um dos bragos de tratamento

através de um sistema de randomizagao [26].

Randomizagao diz respeito a aleatorizagao do doente as diferentes possibilidades de
tratamento definidas por protocolo. Um ensaio clinico randomizado podera ter o desenho
de oculto ou nao oculto. O primeiro refere-se a um protocolo onde ambos, investigador e
doente, desconhecem qual a molécula que esta a ser atribuida ao doente. A mesma podera
ser o medicamento experimental, um comparador ou placebo, tendo por objetivo garantir
que a avaliagao clinica do médico nao ¢ influenciada por este conhecimento. Pelo contrario,
ensaios clinicos sem ocultagao pressupéem que tanto o investigador como o doente sabem

qual a medicagao em curso [27, 36].

Nos estudos clinicos nao interventivos, os resultados advém da observagao daquilo
que é a pratica clinica [14]. De forma geral, a prescricao de uma qualquer terapéutica, deve
ser claramente dissociada da decisao de inclusaio do doente no estudo, nao requerendo
avaliagoes complementares ou visitas adicionais para o mesmo [14, 25]. Estudos clinicos nao

interventivos compreendem dois principais designs: Corte e Corte Transversal.

Estudos de Corte pressupoem a observagao de um grupo de doentes ao longo do
tempo. Estudos de Corte transversal compreendem uma observagao uUnica, numa ocasiao
especifica [28]. Estudos de corte podem ainda ser divididos em retrospetivos, prospetivos
ou caso-controle [25]. Estudos retrospetivos avaliam a informagao recolhida num periodo de
tempo no passado. Estudos prospetivos, iniciam a recolha de informagao do doente no
presente, e seguem-no de forma prospetiva. Nos estudos caso-controle, a observagao é feita

entre grupos de pessoas com doenga e sem doenca [28].

10
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Estudos clinicos nao interventivos sao realizados de forma a perceber com que

frequéncia determinado evento acontece, ou explicar determinada condigao clinica [25].

A figura 2 corresponde a uma ilustragao grafica dos diferentes tipos de estudos
clinicos acima descritos. A mesma compreende a divisao inicial da investigagao clinica, em
estudos com intervengcao e estudos sem intervencao, baseada na obtencao de resultados

face a aplicagao de uma terapéutica que se insira ou nao na pratica clinica normal.

Did investigator
assign exposures?

Yes No
Experimental study Observational study
| I
Random allocation? Comparison group?
| |
Yes No
Non- Analytical Descriptive]
Ra ﬂd{)mised random |sed StUdy StUdy
trial trial Direction?

Exposure —# Qutcome Exposure and
outcome at

the same time

Exposure 4—0Outcome

Cross-
sectional
study

Case-
control
study

Figura 2. Diferentes tipos de investigacdo clinica, evidenciando as duas principais abordagens: ensaios clinicos
e estudos ndo interventivos. Ensaios clinicos constituem acdes interventivas, pretendendo avaliar exposicoes,
podendo ser randomizado ou ndo. Estudos ndo interventivos baseiam-se na observagdo da prdtica clinica,
sem procedimentos interventivos. Reproduzido de [25].
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Frequentemente a adogao de ensaios clinicos com design randomizado e dupla
ocultagdo constitui a pratica standard em investigagdo clinica. Aqui os doentes sao
aleatorizados (randomizagao) para os diferentes bragos de tratamento, sendo mantido o

blinded sobre qual a medicagao a ser administrada [20].

2.3. Considerac¢oes no desenvolvimento de ensaios clinicos

As industrias farmacéuticas conduzem ensaios clinicos por diversas razdes. A
necessidade de novas terapéuticas atua como incentivo no desenvolvimento de novos
medicamentos e terapias. Essencialmente, os medicamentos que se encontram hoje em fase
clinica, s3o as terapias que se espera serem os Novos tratamentos e potenciais curas num

futuro proximo.

Em investigagao clinica, é importante assegurar que os beneficios que advenham da
pratica da mesma, sejam no minimo proporcionais aos riscos incutidos. De igual forma, os
beneficios devem ser sempre priorizados em detrimento do risco, bem como potenciados.
Os riscos clinicos deverao ser sempre minimizados [19, 34]. Exemplos de minimizagao de
risco, e maximizagao de beneficio incluem, respetivamente, adogao de procedimentos
previamente avaliados e alteragao do design da investigagao de forma a beneficiar o doente

[19, 29].

Requisitos na conducao de ensaios clinicos incluem a aplicagdo rigorosa do
protocolo, de forma a produzir resultados vilidos e garantir a seguranca do doente,
aplicacdo oportuna de conhecimentos cientificos, protecio de dados dos participantes e

obtengao de consentimento informado [29, 34].

Assim, os ensaios clinicos correspondem a fragao mais rigorosa, intensa e altamente
controlada de todo o processo de desenvolvimento de medicamentos [30]. Estes ocorrem

através de quatro fases, por vezes sobreponiveis [31] que se encontram descritas abaixo.

2.4. Fase |

Ensaios clinicos de fase |, também chamados de exploratorios, constituem o primeiro
nivel de avaliagago em humanos [19, 27]. Estes correspondem a um conjunto de agdes que
permitem verificar a seguranga, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinamica do

medicamento experimental [19, 32].

12
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Durante esta fase, é expectavel avaliar de que forma o corpo humano atua sobre o
medicamento [24]. Adicionalmente, os investigadores tentam explicar o processo de
absorc¢ao, distribuicao, metabolizagio e eliminacio do farmaco, bem como identificar

possiveis efeitos colaterais [7].

Ensaios clinicos de fase |, compreendem a realizagao de estudos de escalonamento
de dose com vista a determinagao da dose maxima toleravel [20]. De forma geral, estes
estudos consistem na administracao sequencial de doses ascendentes, previamente definidas,
em grupos diferentes de trés participantes. A auséncia de toxicidade no grupo previamente
administrado, determina a administragao da dose seguinte num novo grupo de trés
participantes. A constatagao de toxicidade em uma qualquer dose, implica a administragao
dessa mesma dose a um novo grupo de trés participantes, de forma a validar o resultado. A
dose maxima toleravel é verificada quando aproximadamente 1/3 dos participantes

experimenta toxicidade inaceitavel [27].

Outros parametros avaliados aquando da fase | incluem estudos de interagao entre
medicamentos, influéncia da alimentagao, perfil metabdlico, biodisponibilidade/

bioequivaléncia e existéncia de populagoes especiais [29,32].

Tipicamente esta fase é conduzida numa populagao pequena (20-100) de voluntarios
saudaveis, uma vez que nao se pretende alcancar eficacia [24,32]. Contudo, em situagoes
particulares a utilizagdo de voluntarios saudaveis nao é eticamente aceitavel, pelo que a
mesma deve a incluir a participacio de doentes [27]. Exemplos deste tipo de situagoes

incluem ensaios clinicos oncologicos (devido a administragao de citotdxicos) e infeciosos.

Regra geral, a fase | tende a ter uma duragao maxima de 12 meses [|5].

2.5. Fase 2

Ensaios clinicos de fase 2 s3ao também chamados de ensaios terapéuticos
exploratorios, e tem por objetivo avaliar a eficacia e atividade bioldgica da molécula que

passou na fase | [32].

Tipicamente, ensaios clinicos de fase 2 sao conduzidos numa pequena amostra de
doentes - geralmente entre uma dezena a uma centena [24], sendo dessa forma expectavel

beneficio clinico direto para os participantes [29].

13
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Nesta fase, o aspeto mais vulneravel prende-se com a inclusao de doentes. Ensaios
clinicos de fase 2 tendem a ter mais critérios de exclusao, quando comparados com a fase 3,
de forma a garantir a assertividade de dados e identificagio precoce de moléculas passiveis

de se verificarem insucessos [27].

Frequentemente, sao realizadas andlises que permitem identificar possiveis eventos
adversos ou riscos associados com o medicamento experimental [30]. De forma geral, os
resultados da fase 2 permitem determinar as doses a serem utilizadas no plano de
desenvolvimento clinico subsequente, a populagao que ird efetivamente beneficiar da
terapéutica e os parametros que deverao ser alvo de avaliagao clinica. Adicionalmente, é
também avaliado a resposta a doenga, bem como determinado o melhor regime a ser

aplicado a escala industrial [7].

Regra geral, a fase 2 tende a ter uma duragao maxima de 2 anos [I15].

2.5.1 Fases2ae 2b

Ensaios clinicos de fase 2 podem ser alvo de designs bastante flexiveis, sendo esta fase

frequentemente subdividida em fase 2a e fase 2b.

Durante a fase 2, é expectavel avaliar se a molécula comporta-se como inicialmente
proposto. Dessa forma, o investigador tende a eliminar a molécula que demonstra auséncia
de atividade bioldgica, ou atividade biolégica minima [27]. Assim, a fase 2a pode ser definida
como o periodo em que se pretende demonstrar a agao farmacoldgica em doentes,
frequentemente designada por Prova de Conceito (POC), bem como seguranga [4], 45]. A
demonstragio da Prova de Conceito assume-se de particular importancia uma vez que

define a decisao de avango ou nao da molécula experimental [41].

Ensaios clinicos fase 2a envolvem um nimero reduzido de participantes, duragao nao

superior a duas semanas e utilizagao de placebo como comparador [45].

Na fase 2, e devido a incerteza dose-resposta, também podem ser incluidas
administragoes de doses diferentes (estudos de escalonamento de dose). Assim, a fase 2b
assume-se como um periodo de identificagao da relagao entre diferentes doses, a eficacia e a

tolerabilidade da molécula experimental.

Ensaios clinicos fase 2b envolvem geralmente um ndmero maior de participantes,
duragao longa e utilizagdo de um comparador ativo [45].

14
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2.6. Fase 3

A fase 3 dos ensaios clinicos corresponde ao periodo mais longo de todo o processo
de investigagao clinica. Estes sao também designados por terapéuticos confirmatorios, e tem
por objetivo validar a eficacia e seguranga do produto experimental [29,32]. Esta fase tende
a ocorrer apenas apos confirmacao dos resultados das fases | e 2, pelo que estas sao

também consideradas de fase-piloto [24].

Ensaios clinicos de fase 3 sao geralmente randomizados, havendo baixa flexibilidade
no design do estudo. Estes avaliam a eficicia do produto experimental utilizando placebo ou

comparador ativo como controlo [20].

Ensaios clinicos de fase 3 sao geralmente internacionais, envolvendo a participagao de
multiplos centros [20], de forma a obter a maior e diversa quantidade de dados possivel [7].
Este facto evidencia a importancia da recolha de dados demograficos, como etnia e outros
dados raciais relevantes, de forma a identificar possiveis diferengas na resposta a terapéutica
[20]. A populagao a incluir nesta fase devera ser o mais heterogénea possivel, destacando-se

a inclusao de doentes de diferentes faixas etarias e com diferentes doengas concomitantes.

A semelhanca da fase 2, a fase 3 pode também ser subdivide em fase 3a e fase 3b.

2.6.1 Fases 3a e 3b

Tipicamente, ensaios clinicos de fase 3 siao conduzidos numa populagao grande de
doentes - geralmente centenas a milhares. O objetivo é testar a molécula candidata, de
forma a gerar dados estatisticamente significativos relativos a seguranca, eficacia e relagao
beneficio-risco do medicamento experimental [7]. Os dados obtidos sao essenciais para
suportar o processo de submissaio do novo medicamento as autoridades regulamentares
[24]. Assim, a fase 3a pode ser definida como o periodo de realizagio de estudos
fundamentais para aprovagao de marketing, bem como, obtengao da base do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM). Estes devem cumprir todos os requisitos exigidos

pelas autoridades regulamentares, de forma a obter-se a Aprovagao de Introdugao no

Mercado (AIM) [36].

A fase 3 assume-se também importante na medida em que providencia indicagoes

que poderao ser utilizadas no rétulo dos medicamentos e assegurar a correta utilizagao do
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mesmo (por exemplo informagoes sobre interagao com outros medicamentos), bem como

transposicao do processo para a escala industrial [7].

A fase 3b corresponde ao periodo apds submissao do pedido para introdugao no
mercado, e é realizada com o objetivo de conferir suporte as publicagdes que advém do

ensaio clinico, sendo, portanto, pré e peri-marketing nao regulatorio.

2.7. Fase 4

Ensaios clinicos de fase 4, geralmente correspondem ao periodo pos-marketing do

medicamento. Sao também chamados de ensaios pragmaticos [27].

Sao ensaios que tem por objetivo determinar a eficacia do medicamento a longo-
termo, obter novas informagoes que possam advir da aplicagao a escala nao experimental —
novas indicagoes terapéuticas, e ainda verificar questoes em contexto de farmacoeconomia

[32].

Ensaios clinicos de fase 4 sao conduzidos em larga-escala, permitindo aferir sobre

morbilidade, mortalidade e ocorréncia de eventos adversos raros [20, 27].

Aquando da fase 4, as diferentes autoridades regulamentares (FDA, EMA e PMDA)

possuem exigéncias relativas ao pés-marketing de medicamentos [27, 33]:

* A FDA exige um registo e submissao de relatérios com dados referentes a situagoes
clinicas relevantes, que possam condicionar a permanéncia do medicamento no
mercado;

* A EMA exige a submissio de um relatorio referente aos eventos adversos
experienciados de 6 em 6 meses, durante os 2 primeiros anos de comercializagao do
medicamento;

= A PMDA, semelhante as anteriores, requer a submissao de relatorios de eventos
adversos experienciados, bem como submissao dos produtos para reavaliagao e ou

reanalise.

A combinagao entre informagao incompleta relativa a outcomes, curta duragao e
tamanho limitado da fase 3 (quando comparada ao periodo pés-marketing), indica que por
vezes o balango entre beneficio e risco sé se torna efetivamente claro, aquando da fase 4,

momento de maior evidencia clinica [27].
16



|1 Capitulo — O tradicional paradigma da Investigacdo Clinica

2.8. Inclusdo de participantes

Mercados emergentes como a China e a India, tendem a atuar como grandes centros
de recrutamento. Nestes paises a elevada prevaléncia de doengas como cancro, diabetes,
pneumonia e outras, aliada a dificuldade no acesso aos cuidados de saude justificam a forte
aposta das industrias farmacéuticas [21]. De forma geral, esta populagao de doentes mostra-

se bastante satisfatoria na manutengao de compliance, e a um custo reduzido [22].

Contudo, a inclusao de participantes em ensaios clinicos carece de consideragoes
prévias, tais como obtengao de consentimento informado, cumprimento de critérios de

elegibilidade e estabelecimento de risco minimo.

De acordo com a guideline internacional para estudos epidemiologicos de 2009, risco
minimo é definido como “Risco que nao é mais provavel e nao maior do que aquele ligado a
rotina médica ou exame fisiolégico”. A participagao em ensaio clinico pressupoe a
compreensao desta possibilidade por parte do participante. Adicionalmente, doentes
incluidos em ensaios de fase 2 ou 3 devem estar cientes da possibilidade de agravamento

clinico [22].

Particularmente apos as atrocidades cometidas aquando da Segunda Guerra mundial,
ou mais recentemente a experimentacao nao consentida em negros afro-americanos [34],
diversos consoércios estiveram na base do estabelecimento das atuais diretivas de
regulamentacao da experimentagio em humanos [29]. Esta deve ocorrer apenas apos o
consentimento informado do participante, que se ilustra sobre a forma da assinatura de um
documento escrito na lingua do participante [22]. O documento relativo ao Consentimento
Informado deve ser alvo de leitura e compreensao por parte do participante, e entre outras
coisas incluir referéncia ao objetivo do estudo, descricio de procedimentos, riscos e

potenciais beneficios, bem como a natureza voluntaria do mesmo [27].

A inclusao do doente em ensaio clinico, pressupoe o cumprimento de uma série de
requisitos designados por critérios de inclusao. Estes correspondem a uma série de
exigéncias, que permitem garantir que os resultados obtidos na populagao utilizada refletem

o que de facto se passa na populagao alvo [27].

Contudo, e de acordo com o atual paradigma de desenvolvimento clinico, a inclusao
de doentes ¢ feita tendo por base, apenas a selegao de doentes que possuam o perfil

fenotipico da patologia em estudo, descartando-se a possibilidade de envolvimento genético.
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De facto, a influéncia genética no desenvolvimento de patologias, bem como na
resposta ao medicamento tem vindo a ser cada vez mais evidenciada. Assim, as autoridades
regulamentares instituiram a obrigatoriedade de apresentagao de um consentimento para
analise farmacogendmica aquando da consideragdo de doentes para ensaios clinicos. O
mesmo apresenta-se de caracter opcional para o doente e pretende de uma forma
retrospetiva avaliar a influéncia do perfil genético do doente com a resposta ao
medicamento experimental. Pela sua importancia, este tema sera discutido nos préximos

capitulos da dissertagao.
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Il CAPITULO — FARMACOGENOMICA NA PRATICA CLIiNICA

3.1. Novas ferramentas na medicina personalizada

Human Genome Project (HGP), foi um projeto inovador que ambicionou determinar a
sequéncia de todo o genoma humano [65]. Em 2003, a conclusao do mesmo abriu portas
para uma série de novas possibilidades no campo da medicina [37, 66].

Medicina personalizada é uma nova area assente na individualizagao do tratamento do
doente [42] cujo principal objetivo € garantir a “atribuicio do medicamento correto, na dose
certa, ao doente certo”. O mesmo ¢ feito tendo em conta fatores intrinsecos e extrinsecos
[57], com particular enfase nos dados obtidos por analise genética [67].

Por definicao medicina personalizada é caracterizada como “pratica de adaptar o
tratamento a condi¢cao médica individual, genética, demografia, meio ambiente e estilo de
vida” [40].

E importante esclarecer que o objetivo da medicina personalizada nio é criar um
medicamento especifico para cada doente, mas sim otimizar a capacidade de estratificar os
doentes em subgrupos baseados na sua suscetibilidade para o desenvolvimento de
determinada patologia ou resposta a terapéutica [68]. Comparativamente com a medicina

tradicional, a medicina personalizada tende a obter respostas mais satisfatorias no

tratamento de patologias.

A medicina personalizada é suportada por avangos cientificos e tecnolégicos, como
sequenciagao de DNA, bioinformatica, estatistica e validagao de marcadores genéticos em

sistemas de células ou modelos animais [65].

A figura 3 corresponde a uma ilustragao grafica dos dois processos atras descritos,
pretendendo a mesma evidenciar diferencas entre as duas estratégias: medicina tradicional
compreende a aplicagao da terapéutica padrao a uma populagao heterogénea, traduzindo-se
em uma quase equivaléncia entre respostas favoraveis e desfavoraveis; medicina
personalizada compreende a estratificagao prévia da populagio de doentes, com adaptagao

do tratamento em func¢ao dos resultados da estratificagao.
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Figura 3. Comparacdo entre modelo tradicional de desenvolvimento clinico vs aplicacdo de ferramentas de
precisdo. Medicina tradicional compreende a aplicagdo da terapéutica padrdo a uma populagdo heterogénea,
traduzindo-se em equivaléncia de respostas favordveis e medicina personalizada diz respeito a estratificagdo
prévia da populagdo de doentes, com adaptacdo do tratamento em fungdo dos resultados da estratificagdo. A
resposta favordvel ao tratamento tende a ser superior. Reproduzido de [54].

O termo farmacogenética foi primeiramente utilizado em 1959 por Friedrich Vogel
fazendo alusao a diferenga na farmacocinética da antipirina em gémeos homozigéticos e
heterozigodticos [51]. Anterior a isto Pitagoras evidenciou a ocorréncia de anemia hemolitica
apos ingestao de favas num subgrupo de individuos, enquanto noutros nao. Mais tarde
Wilhelm Johannsen caracterizou os termos genotipo e fenotipo, estabelecendo uma ligagao

entre genotipo e o efeito observado em volateis organicos [37].

Farmacogenomica (PGx) pode ser definida como “o estudo de variagoes
caracteristicas do DNA e RNA relacionadas com a resposta a farmacos” [70]. Por sua vez,
farmacogenética pode ser considerada um brago da farmacogendmica e refere-se ao “estudo
de variagoes na sequéncia de DNA relacionadas com a resposta a farmacos” [70]. Ou seja, a
farmacogenomica relaciona fenotipos de resposta a medicamentos, tendo por base variagoes
genéticas a nivel do genoma, transcriptoma e proteoma, enquanto a farmacogenética limita-

se ao estabelecimento dessa relagao atendendo a marcadores genéticos especificos [65].
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A variabilidade na resposta a farmacos pode ser atribuida a existéncia de diferencgas
genéticas ao nivel dos genes responsaveis pela tradugao de proteinas envolvidas no
metabolismo de medicamentos [38, 71]. Essas diferencgas, e de acordo com a sua relevancia
clinica podem influenciar as seguintes categorias alvo de estudo farmacogenémico:
farmacocinética (PK), eficicia - farmacodinamica com beneficio ou eficicia, e seguranca -

farmacodinamica promotora de toxicidade [40].

Assim, farmacogendmica e farmacogenética atuam como ferramentas que auxiliam na
compreensao e caracterizagao, a nivel molecular, dos mecanismos fisiopatologicos que levam
a diferengas na resposta ao medicamento [38, 72]. O mesmo conduz a estratificagao de

doentes, e prescrigoes genotype-informed, traduzindo-se em terapéuticas seguras e eficazes

[51].

3.2. O papel da Farmacogenomica

Em 2002, a WHO estimou que 50% dos medicamentos sao prescritos, dispensados e
vendidos inapropriadamente. A mesma organizagao, indica ainda que, 50% dos farmacos sao
tomados de forma incorreta pelo doente. Uma outra analise realizada, demonstrou que um
total 95 medicamentos foram retirados do mercado entre 1950 e 2013 por morte como

razao primaria [60].

Atualmente reconhece-se o seguinte Top 9 de razoes para retirada do mercado de
medicamentos: hepatoxicidade (27.0%), toxicidade cardiovascular (17.4%), toxicidade
hematolégica (10.4%), reagoes cutineas (7.0%), carcinogenicidade (6.3%), neurotoxicidade

(6.3%), nefrotoxicidade (5.6%), alergia (3.5%) e abuso de drogas (3.5%) [62, 63].

A tabela | evidencia alguns exemplos de medicamentos que foram retirados do
mercado, apos ocorréncia de reagoes adversas. A mesma associa o medicamento excluido,

com a patologia, evento e gene considerado.
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Tabela |. Exemplos de medicamentos retirados do mercado devido d ocorréncia de toxicidade, com respetiva
indicacdo terapéutica, reacdo adversa identificada e gene relacionado. Traduzido de [62]

Medicamento retirado

Indicagdo terapéutica

Reacdo adversa

Gene relacionado

Alosetron Sindrome do intestino Colite isquémica SLC6A4
Astemizol Alergia Prolongamento QT CYP2J2; CYP3A4; hERG
Cerivastatina Hiperlipidemia Rabdomidlise CYP2C8; SLCO1B1
Cisapride Refluxo Prolongamento QT CYP3A4; hERG; KCNQ1
gastroduodenal
Fenfluramina Obesidade Hipertensao pulmonar CYP2D6; BMPR2; 5-
HT2B
Dexfenfluramina Obesidade Hipertensdo pulmonar CYP2D6; BMPR2; 5-
HT2B
Rofecoxib Dor Toxicidade UGT2B7; UGT2B15;
cardiovascular PTGS1; CRP; PTGI1R
Sertindole Esquizofrenia Prolongamento QT CYP2D6; hERG
Terodiline Incontinéncia urinaria Prolongamento QT CYP2D6; hERG
Sibutramina Obesidade Toxicidade CYP2B6; CYP3A4;
cardiovascular KCNQ1; GNS3

A aplicagao da farmacogendmica no desenvolvimento de medicamentos tem por
objetivo maximizar a seguranga e eficacia, através da redugao da incidéncia de efeitos
adversos, tempo e custos de desenvolvimento, bem como identificagao de doentes que

respondam efetivamente a terapéutica [74].

Diversos relatérios referem ainda a importancia da farmacogenomica na reintrodugao
de medicamentos efetivos que foram excluidos do mercado [68], uma vez que ao permitir a
obtencao do perfil genético de subgrupos de risco, conduz a administragio do medicamento

apenas aquelas quer irao efetivamente beneficiar do mesmo [40].

Alguns exemplos do papel da farmacogenomica enquanto potenciadora de outcomes e

prevencao da toxicidade [40] incluem os conjuntos abacavir-HLA-B*5701 e ivacaftor-CFTR.
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Abacavir é um inibidor do nucleésido da transcriptase reversa que é utilizado no
tratamento em doentes com HIV. HLA-B*5701 corresponde a uma variagao na sequéncia da
proteina responsavel pela metabolizagdo deste farmaco [66, 68]. A associagao entre o
desenvolvimento de hipersensibilidade fatal em doentes com esta variagao e medicados com
Abacavir, levou a realizagao de um ensaio clinico (PREDICT-I), em que os doentes foram
divididos em dois grupos: screening para presenca de HLA-B*5701 prior ao tratamento com
abacavir vs auséncia de screening. Efetivamente, hipersensibilidade foi verificada em 2.7% de
individuos no grupo com auséncia de screening, realgando a importancia da farmacogenomica
na prevencao de eventos adversos e adotando a pratica de screening genético para este

medicamento [66, 75].

No caso da utilizagao de lvacaftor, a presenga de uma mutagao especifica no gene
CFTR codifica para um aumento da funcionalidade da proteina codificada, resultando numa

resposta mais satisfatoria em doentes com fibrose cistica sujeitos a esta terapéutica [66].

Particularmente na area do cancro, a introdugao da farmacogenomica é mais evidente
[57, 58]. Aqui, de entre os diversos motivos, é possivel destacar os seguintes: elevados
indices terapéuticos que condicionam a ocorréncia de eventos adversos graves ou ainda de
risco de vida, tornando necessaria a identificagao prévia de doentes com maior risco; sendo
uma doenga genética, o estudo e compreensao quer da biologia do tumor, quer da do
doente sao necessarios para melhores resultados terapéuticos; por ultimo, a existéncia de

diversas pipelines e um amplo mercado consumidor [51, 66].

A tabela 2 resume alguns dos medicamentos aprovados pela FDA com indicagao para

serem utilizados em individuos com genétipos particulares.
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Tabela 2. Exemplos de medicamentos aprovados pela FDA, com indica¢do de gene e genétipos especificos
relacionado com a doenga. Traduzido de [66].

Medicamento Indicagdo terapéutica Gene
Cetuximab Cancro colorectal metastizado EGFR*/KRAS™ EGFR; KRAS
Crizotinib ALK* em cancro do pulmao de ndo pequenas células ALK
Denileukin Linfoma de células T CD25* (componente CD25 do IL2R

IL2-R)
HER2™ em cancro da mama metastizado ERBB2
Ivacaftor Fibrose cistica com mutacdo G551D em CFTR CFTR
Lapatinib HER2* em cancro da mama metastizado ERBB2
Maraviroc Infecao de HIV CCR5-trépica CCR5
Panitumumab Cancro colorectal metastizado KRAS negativo KRAS
Pertuzumab HER2* em cancro da mama metastizado ERBB2
Trastuzumab Sobrexpressdo de HER2* em cancro da mama ERBB2
Vmurafenib Melanona metastizado com mutacdo BRAFV600E BRAF

Em suma, a farmacogendémica constitui uma nova tecnologia promissora no
desenvolvimento e otimizagao de farmacos com consequente melhoria das condigoes globais

de saude publicas [38].

3.3. Identificacao de marcadores farmacogenémicos

Por definicao, um biomarcador gendmico é “uma caracteristica de DNA ou RNA
mensuravel, que é um indicador de processos biologicos normais, processos patogénicos e
ou resposta a intervengoes terapéuticas ou outras” [40]. Assim, variagoes genéticas que
estejam associadas a fenotipos de resposta a medicamentos sao consideradas marcadores
farmacogendmicos. A identificagao e estudo destes marcadores é importante na medida que
permite a associagao do doente a uma das trés classes tipicas de fendtipos de resposta:
individuos que respondem efetivamente a terapéutica, individuos que nao respondem de

todo, e por ultimo, individuos aos quais atribui um risco de toxicidade [76].
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Atualmente os marcadores farmacogenémicos podem ser identificados com recurso
a uma das seguintes técnicas: estudo de genes candidatos, Genome-wide association studies

(GWAS) e Next-generation sequencing [37, 40].

O estudo de genes candidatos é uma técnica que resulta dos avangos da
farmacologia, tendo sido responsavel pela identificagao da maior parte dos genes associados
a dinamica de cancro [57]. Trata-se de uma técnica bastante eficaz em situagdes em que
pretendemos identificar genes previamente relacionados com o metabolismo, transporte ou

que cujo a proteina atue como alvo do farmaco [56].

O estudo dos genes candidatos consiste na genotipagem ou sequenciamento das
regioes variaveis de genes que se sabem estarem envolvidos no metabolismo e transporte de
farmacos [57, 77]. De seguida, sao feitos estudos de associacdo genética que permitem
relacionar os marcadores farmacogenéticos encontrados com os fendtipos de resposta
observados [56]. A principal desvantagem desta técnica prende-se com o facto de ser
aplicavel apenas em genes conhecidos, deixando de fora genes que ainda nao se sabe
estarem relacionados com a dinamica do farmaco [38, 40]. Alguns exemplos de marcadores
farmacogendmicos identificados segundo esta abordagem incluem o CYP2C/9 para o uso de
Clopidogrel (farmacocinética do farmaco), CYP2C9 e VKORCI no uso da Varfarina
(farmacocinética e farmacocinética do farmaco, respetivamente) e o ADRBI no uso de

Buncindol (farmacodinamica do farmaco) [38].

Genome-wide association studies (GVWAS) corresponde a uma técnica que consiste na
pesquisa de todos os SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) encontrados no genoma humano
e associa¢ao destes com os fenotipos de resposta encontrados [56, 76, 77]. Esta abordagem,
contrariamente a anterior, permite identificar variantes em genes que nao se sabe a priori
estarem envolvidos no metabolismo do farmaco, uma vez que considera a totalidade de
genes e sequéncias niao codificantes do genoma humano [40]. Dessa forma atribui igual
probabilidade ao diferente material genético de influenciar a resposta ao medicamento [57].
Além disso, o Genome-wide association studies permite a confirmagao do papel dos genes
candidatos nos fenétipos observados [56, 77]. A principal desvantagem do GWAS consiste

na impossibilidade de identificar variantes que se traduzem em efeitos menos significantes.

A figura 4 representa de forma esquematica as diferentes estratégias de identificagao

de marcadores.
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Figura 4. Estratégias de identificacGo de marcadores farmacogenémicos. A) Estudo de genes candidatos B)
Genome-wide association studies C) Whole-exome and whole-genome sequencing. Reproduzido de [59].

O SNP rs4363657 no gene SLCOBIBI é um exemplo de um marcador
farmacogendmico encontrado através de GWAS. O gene SLCOBIBI codifica uma enzima
transportadora que é responsavel pelo transporte ativo de Estatinas até aos hepatdcitos,
clearance do plasma e consequente metabolismo do farmaco. A presenga deste SNP codifica
para uma alteracao que implica uma toxicidade ao farmaco, no caso desenvolvimento de uma

miopatia [59].

Next-generation sequencing, também designado por Whole-exome and whole-genome
sequencing € uma nova tecnologia que opera através do sequenciamento do genoma e do
exoma para a identificagao de alteragoes raras [40]. Trata-se uma ferramenta bastante
sensivel, pelo que o seu uso deve ser combinado com GWAS, por exemplo, de forma a

avaliar associagao com resposta a farmacos [76].
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A titulo de exemplo, Next-generation sequencing foi responsavel pela identificacao de
alteragoes codificantes raras identificadas nos genes KCNE/ (gene do canal de calcio) e ACN9

(gene envolvido na metabolizagao de glucose) [59].

3.4. Polimorfismos em enzimas metabolizadoras de farmacos

A farmacologia dos medicamentos é influenciada essencialmente por proteinas
metabolizadoras e de transporte [80, 81]. Proteinas metabolizadoras sao responsaveis pelo
processamento do medicamento no organismo humano. Por sua vez, proteinas de
transporte correspondem a estruturas responsaveis pelo movimento de ides e moléculas
através de membranas bioldgicas [51]. Em ambas as situagoes € possivel relacionar com os
conceitos de farmacodinamica e farmacocinética do farmaco.

Polimorfismos correspondem a variagoes estaveis no DNA que ocorrem no mesmo
loccus em diferentes individuos. Polimorfismos num Unico nucledtido (SNPs) representam o
principal tipo de alteragoes genéticas presentes no genoma humano [82] e correspondem a
alteragoes de pares de bases Unicas [80]. Estima-se que cerca de 97% da populagao humana,
possui pelo menos uma alteragio ao nivel dos genes responsavel por alteragoes na

farmacodinamica e farmacocinética dos medicamentos [51].

Frequentemente, polimorfismos nos genes codificadores de enzimas metabolizadoras
ou envolvidas no transporte de firmacos, conduzem a alteragoes na expressao proteica com
consequente impacto na funcionalidade das mesmas [42, 65, 83]. A determinagao da
funcionalidade do gene em fungao da presenca do SNP, é determinada pela presenga do
mesmo em um (heterozigoticos), ou ambas (homozigoticos) as copias do gene [80]. Assim as
alteragoes definidas acima afetam a biodisponibilidade do medicamento levando ao
desenvolvimento dos fenotipos de metabolizador lento e metabolizador extensivo [63, 80).
Individuos que possuam o fenotipo de metabolizador lento, tem na sua constituicao
polimorfismos que codificam para a expressao de proteinas nao funcionais ou inativas.
Individuos do tipo metabolizador extensivo carregam 2 copias ativas do gene, e por isso sao
funcionais do ponto de vista enzimatico [85].

Adicionalmente ¢ possivel distinguir ainda os fendtipos de metabolizador
intermediario — individuos heterozigoticos para o alelo polimérfico, com consequente
menor atividade enzimatica, e metabolizador ultrarrapido — individuos com pelos menos 2
copias ativas do gene resultando em fendtipos extremamente metabolizadores que em

situagoes particulares podem causar toxicidade [63].
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Atualmente as alteragdes genéticas mais evidenciadas pela farmacogendmica incluem
polimorfismos num unico nucleétido (SNP), repeticoes em tandem, delegao, insergao de

nucleotidos, variagoes no numero de copias e translocagdes cromossémicas [57].

3.5 Casos especificos: P450 genes, TPMT, SLCOIBI

Enzimas do citocromo P450 assumem um papel de relevancia na farmacocinética e
farmacodinamica da maior parte dos farmacos [85].

Medicamentos e outros xenobidticos sao alterados no figado de forma a facilitar a
sua eliminagao do corpo [86]. Este processo ocorre por ativagao de proteinas CYP 450, face
ao aumento do nivel do farmaco no plasma, levando a alteragao deste através de duas fases:
modificagao dos grupos funcionais, e posteriormente aumento do caracter soluvel do
mesmo [82].

Enzimas pertencentes ao citocromo P450 sao altamente polimorficas [51], sendo este
fenomeno responsavel por muitas situagoes de toxicidade a medicamentos, por aumento da
concentragao do mesmo no plasma, ou maior atividade ou reatividade do metabolito
produzido [63]. Diversos estudos, fazem referéncia ao elevado grau polimorfico destas
enzimas, sendo que os polimorfismos identificados afetam o metabolismo de 25% dos

medicamentos utilizados [80].

Alguns casos mediaticos de polimorfismos em enzimas desta familia e que levaram a
ocorréncia de reagoes adversas graves, incluem a prescricao de Codeina e Tramadol. Em
2006, a existéncia de polimorfismo no gene CYP2D6 levou a ocorréncia do fenotipo
metabolizador ultrarrapido em mulheres medicadas com Codeina (no caso, analgésico
prescrito para controlo da dor pos-parto). O mesmo traduziu-se num aumento da de-
metilagao da Codeina em Morfina, gerando elevada toxicidade, e com outcome fatal em

recém-nascidos amamentados por estas mulheres [51, 63].

Da mesma forma, metabolizadores ultrarrapidos para o medicamento Tramadol,
atingem niveis elevados de O-desmetiltramadol, experienciado efeitos adversos indesejaveis.

A ocorréncia de polimorfismo no gene CYP2D6 também é responsavel por esta ocorréncia.

A Tiopurina Metiltransferase (TPMT) é uma enzima citosdlica altamente polimorfica
cuja fungao esta relacionada com a metilagao de farmacos imunossupressores ou tiopurinas
citotoxicas [50, 57]. Alguns exemplos destes polimorfismos incluem o rs1800462 (G>C),

rs| 142345 (A>G) e rs1800460 (G>A), e resultam no desenvolvimento de trés fenotipos:
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individuos altamente metiladores, metiladores intermédios, e individuos deficientes para a
metilagao. A grande maioria dos polimorfismos presentes nesta enzima, levam a uma
reducao na atividade da TPMT e consequente aumento da concentragdo de firmaco no
plasma, uma vez que a metilagao de moléculas esta associada a inativagdo das mesmas [57,

82].

SLCOIBI é um gene que codifica para a proteina OATPIBI. Esta é responsavel pelo
transporte de diversos compostos celulares, incluindo as Estatinas. O que se verifica é que a
ocorréncia de alguns tipos de polimorfismos neste gene, codificam para uma forma nao
funcional da OATPIBI resultando num baixo uptake de Estatinas. Esta situagao condiciona a
um aumento da concentragao no plasma deste medicamento e aumento do risco para

miopatias [51].
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IV CAPITULO — O NOVO PARADIGMA DA INVESTIGACAO CLINICA

4.1. Farmacogendmica na investigacao clinica

O potencial da farmacogendémica enquanto ferramenta util na decisio sobre
terapéuticas, tem vindo a ser cada vez mais reconhecido pela comunidade cientifica. Em
2004, Lesko e Woodcock referiram-se a PGx como uma ferramenta capaz de “identificagao
de biomarcadores de DNA ou perfis de expressao de RNA, que podem fornecer indicagoes
sobre o estadio de uma doencga, progressao, resposta a medicamentos ou requisitos de
dose, e assim levar ao desenvolvimento de testes para prever outcomes clinicos”. Mais
recentemente, em fevereiro de 2018, Abubakar e Bentley classificaram PGx como “a fracao
da gendmica clinica, que eventualmente acabara por abranger todos os doentes em pratica
clinica”.

De entre os diferentes campos de aplicagao da farmacogenomica, a investigagao
clinica assume-se como uma das areas com impacto imediato [42, 72], permitindo a
associacao entre perfil genético e outcome face ao medicamento em estudo, levando a
inclusao em ensaios clinicos, de doentes que irao efetivamente beneficiar da terapéutica [37,

74].

Em investigacao clinica, a aplicagdo da farmacogenomica pode ocorrer em trés
principais categorias: farmacocinética, segurancga e eficacia [32]. As mesmas contribuem para
o design e otimizagao do ensaio clinico e podem apresentar-se sob a forma de selegao de
dose, determinacao de janela terapéutica, selecio de participantes, determinagao de co-
variaveis e extrapolacio de dados [40]. Relativamente ao primeiro, os dados disponiveis
sobre a resposta a diferentes doses e concentragoes, bem como a relagio com o gene
relevante, permitem auxiliar na determinagao da dose certa a aplicar. Em relagao a janela de
tratamento, a determinagao do intervalo favoravel, compreendido entre o nivel nao efetivo
(limite inferior) e o nivel toxico (limite superior) permite definir qual a melhor situagao.
Sobre a selegao de participantes, a farmacogendmica permite incluir individuos que tenham
um marcador preditivo de beneficio terapéutico, excluindo doentes sem beneficio evidente,

ou com risco para desenvolvimento de eventos adversos [40].

No que diz respeito a toxicidade, PGx assume também um papel importante na
medida que permite, excluir a hipétese de determinado evento adverso ser derivado ao

tratamento em estudo [32, 87].
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Farmacogenomica na investigagao clinica pode ser aplicada sobre a forma de ensaios
preventivos ou curativos. No caso dos primeiros, o objetivo passa por determinar de que
forma uma molécula ou procedimento pode auxiliar na prevengao ou controlo de
determinada patologia. Ensaios curativos, pretendem validar terapéuticas que permitam

melhorar ou atribuir funcionalidade face a patologia apresentada [74].

4.2. Aplicacdo nas diferentes fases

A aplicagdo da farmacogendémica mostra-se promissora, quando aplicada em fases
iniciais do desenvolvimento clinico. De facto, a mesma traduz-se em melhores resultados e

otimizagao de processos, constituindo a fase 2 o maior exemplo desta perspetiva [40].

Ensaios clinicos de fase 2, permitem verificar eficicia do firmaco numa amostra
pequena. Dessa forma, o screening para biomarcadores genéticos nesta fase permite
identificar alteracoes que possam estar relacionadas com outcomes terapéuticos ou
toxicidade [32, 59]. Este facto resulta na inclusio efetiva de doentes que respondem, e
exclusao de doentes com risco de eventos adversos. A longo prazo, esta abordagem
permite a validagao de eficicia numa amostra pequena, reduzindo custos e tempo, bem

como a assegurar a positividade de resultados nas fases seguintes [59].

Ensaios clinicos de fase | também podem sofrer otimizagdo por meio de
farmacogendmica [83]. Aqui para além do listado acima, é possivel realizar avaliagdes que
permitam determinar a toxicidade em contexto de escalonamento de dose, interagao entre
diferentes medicamentos, conversao em metabolito ativo e em situagoes particulares a

eficacia do medicamento [59, 83].

A identificagdo nesta fase de variagoes genéticas que poderao traduzir-se em
alteragoes significativas, € importante para compreender de que forma as mesmas irao afetar
a farmacocinética do medicamento, com consequente repercussao na sua performance.
Alteragoes genéticas que tenham impacto negativo nos processos de Absorgao, Distribuigao,
Metabolizagao e Excrecao do fairmaco, tendem a afetar a biodisponibilidade do mesmo. A
farmacogendomica possibilita, por exemplo, adequar a dose do farmaco permitindo colmatar
a nao funcionalidade que advém da alteragao genética [69]. Adicionalmente, a PGx permite a
identificacdo de enzimas polimorficas que possam participar na formagao de metabolitos
toxicos, e assim prevenir a administragao de doses nao consideradas seguras, em individuos

com gendtipo determinante de aumento da exposigao a moléculas ativas ou toxicas [64].
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A aplicagdo da farmacogenémica na fase | permite também validar os resultados
obtidos na fase pré-clinica [32], e ainda identificar participantes que possuam habilidade para
metabolizar o medicamento [20]. A aplicagao da PGx em ensaios clinicos de fase | e 2
traduz-se em resultados mais completos a nivel de farmacocinética e num melhor controlo

de variaveis extrinsecas como a idade, género, estado saudavel [83].

Na fase 3, a aplicagdo da farmacogenomica € particularmente importante na
identificagdo de novos marcadores genéticos e/ou validagao dos marcadores anteriormente
identificados [32]. Essencialmente a aplicagao nesta fase pretende distinguir doentes que
efetivamente respondem ao tratamento dos restantes, e ainda identificar subpopulagoes que
apresentem maior incidéncia de eventos adversos [20, 87]. As restantes questoes
relacionadas com validagao de eficacia, ou seguranga sao também verificaveis mediante

aplicagao de farmacogendmica na fase 3.

Na fase 4 do desenvolvimento clinico, também é possivel verificar aplicagao da PGx.
Aqui a aplicagao da farmacogendmica cria oportunidades de extensao da patente do
medicamento em subpopulagoes, e ainda possibilidade de atualizagdo do valor do
medicamento mediante novos achados clinicos [32]. Nesta fase, PGx assume também um
papel importante na validagdo de mutagoes raras relacionadas com a farmacocinética e

farmacodinamica do medicamento, bem como reagoes adversas [76].

Relativamente a aplicacao da farmacogendmica nas diferentes fases é também
importante o conceito de biobancos. Estes atuam como importantes arquivos de amostras
de material genético, que poderao posteriormente ser utilizadas em analises
farmacogenomica retrospetivas, em situagoes em que se verifiquem novas descobertas

relativas a interagao do farmaco [83].

4.3. Abordagem retrospetiva vs prospetiva

A introducao da farmacogendmica nos ensaios clinicos pode ser feita essencialmente
de duas formas: através do screening para marcadores farmacogendmicos na fase inicial do
ensaio — ensaios prospetivos - ou como ferramenta retrospetiva de sampling de doentes de

acordo com o fenotipo apresentado ao tratamento [74].

A abordagem retrospetiva, é utilizada quando é feita a identificagio de um potencial

marcador genético (através de fonte externa ao ensaio clinico) em situagoes de conclusao de
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ensaio clinico ou em que o periodo de recrutamento terminou. Esta ferramenta permite
determinar de que forma diferentes respostas terapéuticas podem ser explicadas por
variagoes nos perfis genéticos [74]. Nestas situagoes, se disponivel, é necessario recorrer as
amostras recolhidas anteriormente, e teste para verificagdo de que forma efeitos
terapéuticos variam em fun¢ao do nivel de marcador farmacogenémico [85]. Para a validagao
retrospetiva é necessario que estejam disponiveis amostras de uma percentagem ampla da
populagao incluida no estudo, bem como a validagao dos findings num segundo ensaio

independente [59].

A avaliagao da eficacia de Gefitinib em doentes com cancro de pulmao de nao
pequenas células constitui um exemplo medidtico desta abordagem. Inicialmente o farmaco
foi rejeitado por nao se mostrar eficaz na populagao incluida. Uma analise retrospetiva,
permitiu identificar que doentes com mutagoes no receptor do fator de crescimento
epidérmico (aproximadamente 0% da populagao incluida), apresentaram beneficio clinico (a
nivel de eficacia e redugao de toxicidade), quando comparado com o tratamento standard

[85].

Ainda que a aplicagao da farmacogendmica possa ser feita de forma retrospetiva, a
abordagem prospetiva permanece como sendo o gold standard em ensaios clinicos. Também
aqui é possivel distinguir multiplas estratégias, com destaque para o design de
enriquecimento, design de interagao farmacogenética, design adaptativo e design baseado no

marcador farmacogenémico [87].

4.3.1 Estratégias prospetivas

Design de Enriquecimento diz respeito a uma abordagem seletiva, na medida em que
apenas € permitida a inclusao de doentes particulares que possuam um marcador preditivo
de beneficio clinico [88]. No caso este podera ser uma mutagao especifica, tipo sanguineo,
ou até uma caracteristica da doen¢a [59]. Quando comparado com a inclusao nao seletiva, e
se suportado por uma forte evidéncia de dados, esta estratégia permite reduzir tempo e
tamanho da amostra requerida, otimizagao de resultados, bem como evitar tratar doentes

sem beneficio clinico ou com beneficio minimo [59].

Contudo, a aplicagao de enriquecimento no design do ensaio levanta algumas
questoes. A titulo de exemplo: “De que forma é possivel garantir que a populagao que foi

excluida do ensaio nao teria beneficio clinico com a terapéutica?” ou “Na eventualidade de
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os resultados se mostrarem negativos, como € possivel inferir se os mesmos se deveram ao

marcador genético utilizado, ou a terapéutica administrada?”
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Figura 5. llustragdo grdfica da estratégia de Design de enriquecimento. A pool de participantes
identificada é sujeita a um screening para identificagdo do biomarcador preditivo. Apenas individuos
portadores do biomarcador serdo efetivamente randomizados.

Design de interagao farmacogenética € uma estratégia que pressupoe a inclusao
indiferenciada de doentes. Posteriormente, a amostra € sujeita a um screening para
identificagado do marcador farmacogenético e esse finding utilizado como fator de
estratificagao. Assim, o design de interagao permite potenciar o ensaio clinico, na medida que
permite a avaliagdo simultinea de resposta face ao mesmo tratamento em dois grupos

farmacogeneticamente diferentes [59].
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Figura 6. llustracdo grdfica da estratégia de Design farmacogenético interativo. A populagdo incluida é
estratificada mediante nivel de biomarcador (positivo ou negativo).
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Design baseado no marcador farmacogenémico é utilizado em situagoes em que dois
ou mais marcadores farmacogenéticos estao disponiveis no mesmo individuo para atuarem
enquanto alvo do tratamento. Aqui para o mesmo doente é feita uma aleatorizagao de
ensaios, sendo que a escolha de tratamento é feita de acordo com o marcador

farmacogenético, decisao do médico ou standard of care [59].
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Figura 7. llustracdo grdfica da estratégia de Design baseado no marcador farmacogendémico. O doente
portador de mais do que um biomarcador preditivo, é alocado em ensaio clinico em fung¢do do marcador
farmacogenetico, decisdo médica ou standard of care.

Design adaptativo consiste na adaptagao do ensaio clinico em fungao dos dados que
se vao obtendo ao longo do curso do mesmo. Isto pode incluir alteragoes no grupo de
tratamento, racio de randomizagao e/ou endpoints [88]. Contudo, a vulnerabilidade desta
estratégia levanta diversas questoes relacionadas com a assertividade da pratica do ponto de

vista estatistico e ético [87].

As estratégias listadas acima, podem ser aplicadas de forma singular ou em conjunto.
O ensaio clinico ALCHEMIST é um exemplo da aplicagao de mdltiplas estratégias prospetivas
em simultaneo. No AICHEMIST, toda a populagao incluida foi submetida a um screening para
as mutagoes ALK ou EGFR. Os doentes em que se verificou a presenga do marcador
farmacogenético foram randomizados para o brago de tratamento, enquanto nos restantes
foi determinado o perfil genético e posterior follow up para estado de sobrevivéncia ou

progressao de doenga, com tratamento externo ao do protocolo [59].
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4.4. Inclusdo de participantes

O papel da farmacogenémica na selegao de doentes a incluir em ensaio clinico, é

talvez a aplicagao mais evidente.

No desenho de um novo protocolo clinico, deve ser feita referéncia aos critérios que
irdo ser utilizados como fator de inclusao e exclusio de participantes do mesmo. Estes
correspondem a uma série de requisitos pré-definidos pelo promotor e validados pelas
autoridades, incluindo as comissoes de ética, que irao determinar o tipo de doentes a

participar no ensaio.

Uma correta aplicacio da PGx permite determinar quais os doentes a incluir no
estudo. Nesse sentido, em situagcdoes onde o mecanismo metabdlico do medicamento ¢é
conhecido e havendo identificagao de marcadores que possam conferir maior suscetibilidade
a terapéutica experimental, é realizado um screening genético aos doentes pré-identificados.
Apenas os doentes que demonstrem possuir um perfil genético compativel com o preditivo

de beneficio serao incluidos [15].

A utilizagao da PGx enquanto ferramenta de selegao é considerada por muitos como
sendo apenas mais um critério de inclusao. Ainda assim, é possivel identificar uma série de

vantagens que dai advém. Entre outras estas incluem:

* Diminuicao do tempo necessario para conclusao do ensaio clinico ou obtengao
de endpoints — incluir apenas doentes que possuam indicador preditivo de
beneficio clinico permite realizar uma terapéutica direcionada, prevenindo o gasto
com situagoes paralelas ou adicionais;

= Aumento da eficicia — a selecao de doentes cujo perfil genético identifique
suscetibilidade para o tratamento, permite garantir resultados positivos e exclui
da contabilizagao dados referentes a doentes que nao respondem

= Necessidade de amostras menores — Ainda que seja necessario um maior nimero
de screenings para identificacao do gendtipo pretendido, a populagao de doentes a
incluir efetivamente em ensaio sera menor, uma vez que, a partida, em todos os
doentes incluidos ira verificar-se validagao da terapéutica

= Dispensa de ensaios adicionais - Os resultados obtidos num ensaio cuja populagao
foi selecionada tendo em conta o perfil genético, nao carecem de ensaios

adicionais para validagao dos resultados.
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= Design ético — na medida que salvaguarda a exposigao a terapéutica experimental
em doentes sem beneficio clinico
* Consideragoes relativas a seguranga — uma vez que nao prevé a inclusio de

doentes de risco identificado.

Assim, a farmacogendémica apresenta-se como uma ferramenta inovadora, que

permite potenciar o sucesso do ensaio clinico [87].

Contudo, a inclusao de doentes baseada na determinagao do genotipo levanta uma
série de questoes adicionais, maioritariamente relativas aos doentes excluidos. Estes,
frequentemente ficam expostos a terapéuticas tradicionais, muitas vezes nao eficazes e com
efeitos secundarios inesperados. Além disso, verifica-se uma falta de informagao, no seu
todo, relativa a estes doentes, com consequente atraso no diagnostico e terapéutica [87,

89].

A farmacogendmica tende a selecionar apenas os individuos que possuam
determinado marcador genético, levando a exclusio dos restantes. Dessa forma, a PGx
podera excluir potenciais beneficidarios da terapéutica, baseada na associagao preliminar
destes com o fendtipo de non responder. Assim, e uma vez que Os mesmoOs hao sao
considerados para andlise, a avaliagao da eficicia do medicamento experimental em doentes
isentos de biomarcador nao ¢ realizada, deixando em aberto a confirmagcao de beneficio

nesta populagao [15].

Selegao de doentes tendo por base perfis genéticos, pode também levar a
proporgoes injustas na amostra de participantes [20]. No passado, situagoes como esta ja
anteriormente verificaram-se, com a privagao da participagao de mulheres e criangas em
ensaios clinicos [90]. Adicionalmente, a populagao selecionada pode nao representar a real

populagao clinica para a patologia em questao [I5].

Neste ponto é também importante a alusio ao conceito de penetrancia. O grau
variavel de penetrancia de determinado polimorfismo, pode levar a inclusao de falsos
positivos ou exclusao de individuos polimorficos. Aqui é importante salientar a possibilidade
de erros na estratificagao, ou privagao de realizagao de tratamento, devido a presenga do

marcador preditivo, mas com penetrancia residual.

Por ultimo, a utilizagdo da farmacogendémica enquanto critério de inclusao, permite
obter efetivamente uma grande quantidade de dados com teor informativo, mas numa
populaciao pequena. Assim existe a possibilidade da aprovagcao de medicamentos com efeitos
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secundarios nao detetaveis, realgando a importancia da farmacovigilancia aquando da fase 4

[20].

4.5. Ensaios clinicos adaptativos

O tradicional paradigma da investigagao clinica, pressupoe que os diversos eventos
contemplados no protocolo prosseguiam de forma linear e nao sujeitos a alteragoes.
Exce¢oes ao mesmo, sao feitas mediante a introducao de adendas ao protocolo, feitas sem
conhecimento dos resultados interinos do ensaio. Alguns exemplos de adendas ao protocolo
incluem a clarificagdo de critérios de elegibilidade, endpoints, modificacoes de dose,

alteragoes no periodo de Follow up, etc. [23].

Em adicao ao protocolo, também podem ser divulgadas newsletters com atualizagoes

ou sugestoes a pontos especificos do protocolo.

Atualmente, as indlstrias farmacéuticas tém-se debrucado sobre a conducao de
ensaios clinicos com designs mais flexiveis, otimizando tempo e recursos gastos na condugao
dos mesmos. O objetivo passa por promover e otimizar outcomes terapéuticos, levando a

introdugao do conceito de ensaios clinicos adaptados [90].

Ensaios clinicos adaptativos constituem uma nova realidade da investigagao clinica, e
tem por base a adogao de um sistema mais flexivel, permitindo que o design inicial do ensaio
clinico em progressao possa ser adaptado em fungao dos resultados que vao sendo obtidos
[32, 71]. De outra forma, ensaios clinicos adaptativos tendem a acompanhar em tempo real
os resultados interinos, sofrendo adaptagdes de forma a conduzir a respostas finais

satisfatérias [23].

As modificagoes acima referidas podem incluir diversos pontos do ensaio, com
destaque para reconsideragao sobre o tamanho da amostra, critérios de inclusao,
estratificacao de doentes, adicdo de bracos de tratamento ou subgrupos de doentes,

procedimentos de testes de laboratério, procedimentos de diagnéstico, e finalizagao precoce

[32, 71, 88].

Esta abordagem verifica-se particularmente no campo da oncologia. Onde a utilizagao
da farmacogendmica na selegao de terapia, dose, frequéncia e previsao de risco é cada vez

mais evidenciada [58].
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Os diferentes pontos do protocolo que podem ser alvo de modificagao levaram a
classificagio de diversas categorias de adaptagao [90]. As mesmas incluem: Biomarker
Adaptative Design — onde as modificagoes ocorrem mediante resposta face a presenga de
determinado biomarcador, pressupondo um enriquecimento da pool de participantes; Master
Protocols — protocolos desenhados com multiplos bragos de tratamento, e com possibilidade
de adicao de novos; Outcome-Adaptative Randomization — ajuste do racio de randomizagao de
forma a que a maior parte dos doentes possam beneficiar da terapéutica que se assume mais

satisfatéria, entre outras [88, 91].

Este tipo de design apresenta vantagens do ponto de vista ético e econdmico. O seu
formato adaptativo, evita a exposicao de doentes a terapias nao satisfatorias, prevenindo a
possibilidade de eventos adversos e promove a atribuicao de doentes para o brago de
tratamento que se mostra mais eficaz [84, 91]. Permite reduzir tempo e custos para
aprovacao de um novo ensaio, bem como a avaliagao simultinea de mais do que agente

terapéutico [88].

Ainda que se apresente como uma estratégia potencialmente promissora, a
introducio por inteiro de ensaios clinicos adaptativos carece de algumas consideragdes. E
importante garantir a validade e integridade dos resultados que sao obtidos utilizando um
design adaptativo [71, 90]. Assim é necessario ultrapassar as limitagoes a nivel de eficacia
estatistica, particularmente relevante em situagdes em que o racio de randomizagio é
ajustado, verificando-se numero desigual de doentes nos bragos de tratamento e

minimiza¢ao de enviesamento [23].

Particularmente importante é também a compreensaio de que a flexibilidade
permitida, deve acontecer mediante decisdes pré-discutidas e avaliadas [91]. E mandatéria a
ponderagao sobre determinados fatores, o registo de dados em Eletronic Data Capture

(EDC), bem como a implementagao de comités de revisao de dados [71].

4.6. O novo paradigma da investigacao clinica

O tradicional processo de descoberta e desenvolvimento de medicamentos rege-se
segundo um paradigma, frequentemente representado como um processo linear. A primeira
etapa — descoberta e investigagao basica — tem por objetivo essencialmente a avaliagao e
selegao da molécula experimental com atividade biologica desejavel. O Critical Path,
corresponde ao atual paradigma de desenvolvimento de medicamentos, tendo inicio com a
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entrada da molécula anteriormente selecionada no processo de desenvolvimento [|5]. Este
tem por objetivo primario verificar a eficacia, seguran¢a e industrializagio do produto

experimental [I5, 72].

A figura 8 pretende ilustrar o atual paradigma da descoberta e desenvolvimento de

medicamentos, evidenciando a ocorréncia do Critical Path.
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Figura 8. Overview do processo de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos, com identificacdo da fragdo
correspondente ao Critical Path. Reproduzido de [15].

Tratando de uma abordagem tradicional, o Critical Path tem sido alvo de diversas
criticas, bem como associagao ao insucesso no desenvolvimento de diversos medicamentos.
Nos ultimos anos, temos assistido a um aumento do tempo e custo deste processo,
traduzindo-se na introdugao de um menor numero de moléculas no mercado. De facto, para
cada 100 000 screening de compostos, apenas 100 avangam para ensaios clinicos, sendo que

destes apenas | em cada 10 medicamentos alcanga autorizagao para introdugao no mercado

[15].

A grande maioria dos medicamentos em avaliagao clinica, falha sobretudo na fase 3

dos ensaios clinicos [81]. Lesko e Woodcock em 2004, referiram-se a 60% do insucesso
relacionado com auséncia de eficacia e 21% a questoes de seguranga. Nos ultimos anos tém-

se verificado um aumento na duragao da fase 3. Esta corresponde a fase de maior inclusao
de doentes, sendo consequentemente mais dispendiosa. Assim, torna-se urgente identificar

ferramentas que permitam otimiza-la [81].
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Os pontos acima referidos remetem para a necessidade de reformulagao do atual
processo de desenvolvimento de farmacos. De facto, as comunidades cientifica e
farmacéutica tém assistido a uma atualizagao do corrente paradigma de desenvolvimento de
medicamentos. Este tem vindo a ser substituido por um novo paradigma, onde a aplicagao

dos avangos cientificos e tecnologias é feita com vista a otimizagao de todo o processo.

O novo paradigma, destaca a importincia do Quick-win, fast-fail [72]. E importante
identificar cedo qual o medicamento que ira falhar em fases tardias do desenvolvimento, de
forma a economizar custos e recursos. Da mesma forma, também é importante identificar
qual o medicamento preditivo de sucesso clinico [87]. Assim, o novo paradigma apresenta-se
como uma abordagem com foco direcionado para as fases iniciais da investigagao clinica [96].
Aqui é importante uma intensa atividade de pesquisa, validagao, e compreensao dos
mecanismos adjacentes ao medicamento experimental de forma a alcangar a prova de
conceito da molécula (POC). Em suma o que se pretende é validar ao maximo as fases
iniciais dos ensaios clinicos, de forma a garantir o sucesso das moléculas que avangam para

ensaios de fase 3 [72].

A figura 9 pretende representar os dois modelos acima descritos. A mesma compara
o modelo tradicional de desenvolvimento de medicamentos, com o modelo suportado pelos
avancos tecnoldgicos, evidenciando a extensa validacio e estabelecimento da prova de

conceito neste ultimo.
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Figura 9. Representacdo esquemadtica do a) paradigma tradicional de investigacdo clinica — ocorréncia
sequencial das vdrias fases do desenvolvimento do medicamento, e b) novo paradigma de investigacdo
clinica — foco nas fases iniciais do desenvolvimento clinico. CS — sele¢do do candidato; FED — primeira
dose eficaz; FHD — primeira dose em humanos; PD — decisGo sobre o produto. Reproduzido de [96].
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O novo paradigma da investigagao clinica prevé a otimizagao das células e modelos
animais utilizados na fase pré-clinica, adogao de praticas de selegao de participantes em
ensaios clinicos baseadas em identificagao de marcadores farmacogenomicos, implementagao
de ferramentas computacionais ou de analise in silico para design de ensaios clinicos ou
avaliagdo do potencial, e por Uultimo, intensificagdo da vigilancia pos-marketing para

identificacao de eventos adversos [72].

Neste novo modelo, a farmacogenomica permite auxiliar na promoc¢ao do sucesso e
produtividade, uma vez que permite identificar de forma mais rapida e eficiente o melhor
produto, bem como aquele que nao é eficaz [72]. A abordagem PGx assume um grau de
heterogeneidade entre a populagao, enquanto o Critical path considera a homogeneidade de
doentes [15]. Assim, a aplicagao da farmacogendmica em contexto de ensaios clinicos,
sugere a alteragao do objetivo primario de cada uma das fases: essencialmente a fase |
corresponderia ao periodo de estabelecimento da prova de conceito (POC), a fase 2 ao
periodo de segmentagao da populagao de doentes em responders, nao responders e adverse
responders e finalmente a fase 3 ao refinar de resultados, testando o medicamento apenas em

responders [2].

Em termos reais, o novo modelo de investigagao clinica traduz-se numa melhoria das
condigoes de acesso e saude. Neste contexto, € possivel identificar a introdu¢cao de novas
terapéuticas no mercado num espago de tempo mais reduzido, permitindo o acesso
atempado por parte dos doentes. Adicionalmente, o novo modelo permite o
estabelecimento de terapéuticas mais direcionadas e efetivas. Neste ponto, a aplicagao de
técnicas modernas de diagnostico, aliado ao screening para biomarcadores, permite antever o
beneficio clinico em diferentes doentes, bem como a resposta adversa, reduzindo gastos e
tempo. Finalmente, a validagao precoce e estabelecimento da prova de conceito da molécula
terapéutica em fases iniciais do seu desenvolvimento, permite reduzir a incidéncia de reagoes

adversas (ADRs) no periodo pés-marketing, uma vez que assegura a seguranga da molécula.

A necessidade de substituicao do atual modelo de desenvolvimento clinico é cada vez
mais evidente. Sendo necessaria a introducao de novas abordagens tecnologicas, aplicagao de
conhecimento proveniente das varias ferramentas “omicas” - com destaque para a genomica,
adogao de estratégias inovadoras, como os ensaios clinicos com designs adaptativos, com
generalizada modernizagao do processo de desenvolvimento de medicamentos, bioldgicos e
dispositivos [72]. Neste contexto, € também importante avaliar de que forma este modelo

podera ser introduzido, e a que prego. O proximo capitulo pretende constituir uma analise
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das principais limitagoes de introdugao da farmacogenomica no mercado de medicamentos.

Consideragoes sobre prego, beneficio e impacto serao contempladas.
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V CAPITULO — MARKET ACCESS

5.1. Impactos farmacoeconémicos da aplicagao da farmacogenémica

A redugao de custos no processo de desenvolvimento clinico, ou a minimizagao do
impacto econémico causado pela ocorréncia de eventos adversos, frequentemente sao
vantagens apontadas na introdugao desta ferramenta tecnolodgica [78]. A farmacogenémica
assume assim um papel importante na criagio de um sistema de saude eficiente, e no

direcionamento de terapéuticas [79].

A semelhanca da utilidade clinica, a relacio custo-efetividade da aplicagao da PGx
também deve ser verificada [79]. Atualmente, muitos estudos referem-se a viabilidade
economica desta aplicagao, demonstrando que a mesma varia em fungao do custo da
avaliagao, drea terapéutica, custo do tratamento, beneficio do tratamento com e sem
avaliagao, e prevaléncia de marcador farmacogenomico [73]. Nas fases | e Il, as empresas
farmacéuticas avaliam nao sé o beneficio clinico, mas também se esses beneficios podem ser
alcangados por um prego que justifique e/ou suporte a continuagao do processo de

desenvolvimento [35].

Na determinagao da viabilidade econdmica da PGx, é importante definir
primeiramente as perspetivas do fornecedor ou fabricante - empresas farmacéuticas, e do
pagador — frequentemente organizagoes governamentais e privadas que gerem os
orcamentos alocados aos sistemas de saude [39]. Atendendo ao elevado custo no
desenvolvimento é importante encontrar uma relagdo economicamente balanceada entre as
diferentes partes interessadas (farmacéuticas, clinicos e doentes). Esta abordagem é
importante na medida em que permite identificar objetivos diferentes, que posteriormente

poderao influenciar no desenvolvimento do medicamento [43].

Diferentes tipos de avaliagado econdmica permitem prever o valor de screenings

farmacologicos [46, 79]:

* Anilise de Custo-Minimizagao (CMA) — Compara o custo de duas ou mais estratégias
de tratamento, de forma a estabelecer qual a que apresenta menor custo;

* Anilise de Custo-Efetividade (CEA) — Considera os beneficios na salde, apds
determinada intervengao clinica (por exemplo o numero de eventos adversos

evitados);
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* Andlise de Custo-Utilidade (CUA) - Compara os custos de diferentes procedimentos
com os seus resultados medidos em unidades “baseadas em utilidade” — Qualidade
ajustada aos anos de vida (QALYs);

* Anilise de Custo-beneficio (CBA) - Traduz os beneficios em valores monetarios e

compara-os com os custos.

Farmacos desenvolvidos por meio de aplicagao de PGx tendem a apresentar um
custo superior, devido a necessidade de ferramentas tecnoldgicas sofisticadas para a sua
obtencgao [33, 85]. Estudos farmacoeconémicos que objetivem a viabilidade econémica, bem
como o acesso ao mercado desta abordagem, sao necessarios, e devem ser conduzidos por
comparagao do tratamento standard, com o tratamento guiado por farmacogendmica [73]. A
constatagao de que o tratamento guiado por farmacogendmica assume-se efetivo a um
pre¢o aceitavel, ou a um valor “low cost”, providencia um argumento forte para

implementagao da farmacogendmica em pratica clinica [73].

5.2. Impacto da PGx nos custos de desenvolvimento de medicamentos

Estima-se que atualmente o custo associado a todo o processo de desenvolvimento
de medicamentos seja superior 800 milhoes de délares [22, 31]. Quando comparado com os
[40$ milhoes apresentados na década de 70, as principais razdes apontadas para este
aumento, incluem a necessidade de ensaios clinicos mais complexos e robustos, introdugao
de terapéuticas para doencas cronicas e degenerativas e a utilizagdo de ferramentas mais
sofisticadas [31]. Associado ao aumento do custo, o processo de desenvolvimento tem de se
tornado excessivamente extenso e ineficiente, com a introducao de um menor nimero de

terapéuticas no mercado [49].

A farmacogenomica assume-se como uma ferramenta com potencial para gerar
beneficios a curto e longo prazo. Contudo, em contexto de consideragoes economicas, &
importante evidenciar o balango entre a pesquisa e desenvolvimento do medicamento
utilizando PGx e o impacto nos sistemas de salde, do ponto de vista dos intervenientes
diretos — doentes, pagadores e fornecedores. Desta avaliagao, resulta a conclusao acerca da

relagao beneficio-custo da aplicagao da farmacogendémica.

Do ponto de vista do doente, a aplicagado da farmacogendmica, traduz-se num

aumento significativo do preco dos medicamentos, bem como na necessidade de realizagao
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de testes farmacogendomicos, também estes dispendiosos. Contudo, na situagao particular
destes intervenientes, em termos de custos, a PGx antevé um maior ganho do que prejuizo.
Neste ponto, as vantagens prendem-se com a redugao do risco para desenvolvimento de
reagoes adversas, prevencao da exposigao a terapias nao efetivas, aumento da compliance, e

melhoria geral dos resultados terapéuticos prevenindo recaidas [49].

O impacto economico previsto na perspetiva do pagador diz respeito também ao
aumento do custo de medicamentos. Neste contexto, cabera as organizagoes e sistemas de
saude publicos, suportar os custos que advém da introducio de medicamentos
farmacogendmicos no mercado, bem como dos testes genéticos associados. Neste ponto é
importante evidenciar que os custos mencionados deverao contemplar os testes de falsos
negativos e falsos positivos, bem como a formagao necessaria de profissionais para a
interpretagao dos resultados. Contudo, a aplicagao de farmacogendmica identifica situagoes
que poderao ser classificadas como tendo um impacto positivo. Neste ponto, destaque para
a prevengao do gasto associado ao tratamento de doentes em que a terapéutica nao se

verifica efetiva, ou que seja desencadeadora de reagoes adversas [49].

Finalmente, na perspetiva do fornecedor, o impacto reflete-se essencialmente no
aumento do custo associado ao processo de desenvolvimento. Aqui, a necessidade de
aplicacio de tecnologias sofisticadas, validagao de biomarcadores e envolvimento de
questoes regulamentares, implicam um acréscimo de custos, bem como desvio do atual
modelo de negdcios [49]. Em investigacao clinica, a aplicagao de PGx conduz a realizagao de
ensaios clinicos mais curtos e concisos. Aqui pressupoe-se a selecao de doentes a incluir na
amostra, com consequente atribuicio de terapias direcionadas [47]. Considerando,
atualmente, uma média de 6 a 7 anos para conclusao da fase clinica, a introdugao de PGx
estima uma poupanga total de 20%, para cada | a 2 anos eliminados em todo o processo
[106]. Na industria farmacéutica, a aplicagdo da PGx traduz-se em programas de
desenvolvimento mais direcionados, menor atrito no desenvolvimento e aprovagao de novas

moléculas de forma mais rapida [49].

A Tabela 3, pretende resumir os impactes econémicos acima descritos, verificados

mediante aplicagao da farmacogenomica, na perspetiva do doente, pagador e fornecedor.
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Tabela 3. Resumo de potenciais impactos econdmicos da aplicagdo de farmacogendmica no processo de
desenvolvimento de medicamentos, na perspetiva do doente, pagador e fornecedor. Traduzido de [49].

Aumento de custos Diminuigéo de custos
Doente Custo superior de medicamentos Reducdo da predisposicdio para
eventos adversos
Custo de testes farmacogendmicos Prevengcdo sobre medicagdo nado
efetiva

Aumento da compliance

Aumento de outcomes terapéuticos

Pagador Custo superior de medicamentos Diminui¢do do recurso aos servigos de
saude

Custo de testes farmacogendmicos (incluindo Aumento da taxa de resposta a

o custo do teste de falsos negativos e falsos terapéuticas

positivos)

Aumento do periodo de patente do Melhoria na aplicagdo das GCP

medicamento

Aumento da populagdo de doentes a medicar

Formagdo na interpretacdao e aplicagdio de Prevengdao sobre a prescricio de

resultados farmacogendmicos terapéuticas ndo consideradas seguras

Prevencdo sobre a medicagdo de
doentes sem beneficio clinico

Fornecedor | Aumento do custo de desenvolvimento Melhoria das decisdes de saude e
(desenvolvimento e validacdo de reducgdo de atrito
biomarcadores)
Envolvimento de entidades regulamentares Programas de pesquisa e
(processo mais rigoroso de aprovagdo de desenvolvimento mais objetivos
testes para diagnostico)
Perda do modelo de negécio Blockbuster Redugdo no tempo para aprovagao de
novas terapias
Diferencas culturais entre industrias de Aumento da confianga em programas
medicamentos e diagndstico de vigilancia pds-marketing
Aumento da populagdo de doentes a
medicar

Do ponto de vista econdmico, a introdugao da farmacogenomica antevé ganhos no
que diz a respeito a custos e tempo no processo de desenvolvimento de medicamentos [39].
A identificacao e eliminagdo de moléculas terapéuticas que se mostrem faillures em fases
iniciais da investigacao clinica, vai de encontro com o novo paradigma do desenvolvimento
clinico, evidenciando a importancia do “Quick-win, fast-fail”’ [22]. Neste campo a eliminagao
de candidatos faz-se nao sé devido a questoes relacionadas com seguranga, e eficacia, mas

também farmacoeconomia, mercado expectavel e dificuldades de produgao [43].
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Para além dos beneficios mencionados, a redugao no tempo para desenvolvimento de
farmacos, confere duas vantagens adicionais: avango na introdu¢dao no mercado sobre
potenciais medicamentos competitivos e aumento do periodo de comercializagao antes da

patente expirar, potenciando assim o retorno econémico esperado [49].

A figura 10 pretende representar as considera¢oes acima tecidas, evidenciando de
forma grafica as diferengas entre um modelo farmacoeconomico assente na aplicagao da PGx
e o modelo tradicional. A analise da mesma permite verificar que o desenvolvimento de um
medicamento com recurso a PGx tende a ter um gasto inferior na fase de investigagao
clinica, aprovagao mais rapida pelas autoridades regulamentares, e um intervalo mais largo de
pico de venda antes da entrada de genéricos, quando comparado com o ciclo de vida de um

medicamento tradicional.
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Figura 10. Representagdo grdfica de um modelo econémico do impacto da farmacogendmica, no ciclo de vida
de um medicamento versus standard of care. Reproduzido de [49].

Contudo, nem todas as areas irao beneficiar de igual forma do tratamento guiado por
PGx [79]. Prevé-se, por exemplo, que em algumas situagoes nao seja possivel a identificacao
de biomarcadores (devido a auséncia dos mesmos), ou que as estratégias baseadas na
aplicacao destes nao confiram vantagem sobre as praticas tradicionais [15]. Adicionalmente,

o prego para determinado medicamento, podera nao justificar a sua comercializagao. De
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facto, estima-se que apenas | em cada 10 medicamentos que cheguem ao mercado sejam

considerados sucesso comercial.

5.3. Comercializacao de medicamentos farmacogenémicos

O termo “Market Access” refere-se ao processo através do qual as empresas
tecnoldgicas disponibilizam os seus produtos para utilizagao dos consumidores, tendo por

base a implementagao de um sistema de retorno econémico por meio de vendas [73].

Medicamentos Blockbusters sao aqueles cujo o pico de venda anual é superior a |
bilido de dolares. Tratam-se de firmacos para patologias de elevada incidéncia e largo
espectro populacional [I5]. Blockbuster business € o nome atribuido ao modelo de negdcio
atualmente eleito pelas industrias farmacéuticas. Este pressupoe o foco nos considerados
medicamentos Blockbuster, assegurando os objetivos de faturagao das mesmas, bem como a

permanéncia enquanto lideres de mercado.

A farmacogenomica assume-se como uma abordagem que contraria o modelo de
negocio Blockbuster, em que a maxima preconizada € a de que one fits all [15]. De facto, o
novo paradigma de desenvolvimento de medicamentos pressupde uma terapéutica mais
direcionada e com menor target populacional — inclusao apenas dos responders [85]. Assim, a
PGx conduz para a implementagio de um novo modelo de negdcio, com a aposta no

desenvolvimento de pequenos mercados para cada medicamento — Niche Busters [15].

A criagcao dos chamados Niche Busters pressupoe um impacto no nivel de faturagao,
com consequente menor retorno financeiro [73]. Inevitavelmente, esta situagao refletir-se-a
no aumento do custo destes medicamentos [39, 85], levantando uma série de outras
questoes: Até que ponto o doente estara disponivel a pagar por uma terapia tao cara? De
que forma os sistemas de salide poderao cobrir este tipo de situagoes?! Existe forma de a
industria contornar este aumento! Aliado a isto, o mercado para alguns destes
medicamentos podera ser muito pequeno e nao justificar a investigacao clinica [22, 49].
Assim mostra-se vital uma reformulagao por parte das industrias farmacéuticas das
estratégias de desenvolvimento de medicamentos, bem como das autoridades

regulamentares sobre potenciais incentivos [85].

Alguns defensores apontam que uma alternativa seria, comegar por desenvolver

testes farmacogendmicos para medicamentos ja no mercado. Esta abordagem eliminaria o
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custo associado ao desenvolvimento de um novo medicamento, potenciaria o medicamento
ja existente, tornando-o efetivo em populagoes especificas, e em ultima analise, conferiria um
beneficio adicional a empresa farmacéutica, na medida que permitiria patentear o

medicamento ja existente pela sua aplicagdo mais especifica [73].

A figura || pretende representar as consideragoes acima tecidas, evidenciando de
forma grafica o posionamento dos medicamentos farmacogendmicos relativamente aos
considerados Blockbusters e orfaos, em termos de custo e tamanho da populagao alvo. Por
observagao da mesma, é possivel concluir que o perfil de medicamentos farmacogenémicos
assemelha-se ao dos medicamentos o6rfaos, distanciando-se em larga escala dos
medicamentos Blockbusters. Medicamentos Blockbusters tendem a apresentar um valor por
doente inferior ao dos medicamentos farmacogenémicos, e um niumero maior de populagao

alvo.
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Figura | |. Comparagéo grdfica da utilizacdo de medicamentos Blockbuster, Niche busters e Orfdos
em fungdo do prego por doente e tamanho do mercado alvo.

Uma solugao encontrada pelas autoridades regulamentares (EMA, FDA e PMDA),
para o incentivo na aplicagao desta abordagem, foi a adogao da lei para medicamentos orfaos
[4]. Esta confere vantagens particulares para as farmacéuticas que se dediquem a este tipo de

desenvolvimento, como incentivos financeiros e extensao de periodos de patentes [4].
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Medicamentos orfaos sao farmacos desenvolvidos para o diagnostico, tratamento ou
prevencao de doengas raras. Estas sao definidas como condigoes que conferem risco de vida,
e que se manifestam em nao mais do que 5 em casa 10000 habitantes. Medicamentos 6rfaos
sao assim designados devido a relutincia das farmacéuticas em “adota-los” devido a reduzida

populagao de doentes alvos [52].

De facto, medicamentos com base em aplicagao dos principios da farmacogenomica
assemelham-se em muito aos medicamentos o6rfaos (Tabela 4), podendo estes ser utilizados

como modelos de comparagao [52, 92].

Tabela 4. Comparacdo entre medicamentos obtidos por farmacogenomica, vs medicamentos 6rfdos.
Traduzido de [92].

Similaridades Farmacogenomica Medicamentos Orfdos

Descoberta de doengas adjacentes Sistema modelo para outras

P doengas comuns
Investigagdo bdsica e

ensaios clinicos

Diagndstico Diagndsticos sdo essenciais para o Ferramentas de diagndstico sdo
conceito de farmacogendmica importantes (de momento existem
poucas)
Registo PopulagBes pequenas (enriquecimento  PopulagBes pequenas

genético através da selecio de
populagdes)

Rapidez do processo

Alteragdo da organizagdao do processo

(submissdo voluntaria,

Rapidez do processo
Alteragdo da organizagdo do

processo

Impactos econémicos
(industria)

Estratificacdo leva a  mercados
pequenos e desinteressantes
Niche markets beneficiam através de

alta penetrancia no mercado

Mercados pequenos sdo
desinteressantes (ultra-6rfaos)

Beneficio de Niche markets

Impactos economicos
(sistema)
Impactos éticos e sociais

Incerteza sobre a expectativa de
crescimento
Equidade (desapropriagdo de

subgrupos de doentes)

Incerteza sobre a expectativa de
crescimento
Equidade

A farmacogenémica requer o desenvolvimento de um medicamento e o co-
desenvolvimento de um teste ou ensaio que permita identificar o biomarcador associado.
Assim, nao é claro se a farmacogenomica conseguira efetivamente dirigir as inddstrias
farmacéuticas para esse novo modelo de negocio. Contudo, consideragoes tecidas indicam

que as farmacéuticas devem aplicar a farmacogenomica em areas que poderao efetivamente
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beneficiar: oncologia, doengas cardiovasculares, infeciosas, doengas do sistema nervoso

central e transplantes [|5].

Outras limitagoes para além das relacionada com o prego, poderao ser identificadas
em contexto de introducao da farmacogendmica. As mesmas serao discutidas no capitulo

seguinte.
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V1 CAPITULO — BARREIRAS E DESAFIOS PARA A IMPLEMENTAGCAO CLIiNICA

6.1. Estado da arte

Diversos testes genéticos estao atualmente disponiveis no mercado permitindo o
screening de variagoes que influenciem na resposta a farmacos. O exemplo mais comum é o
HercepTest desenvolvido pela Dako. Estudos anteriores demonstraram o beneficio no
tratamento com Trastuzumab em doentes com cancro da mama, positivos para a presenga
de HERB2. Assim, o HercepTest permite identificar a sobre expressao de HERB2, e
consequentemente doentes que irao responder melhor a terapéutica [80]. Outros exemplos
incluem o AmpliChip CYP450, no mercado desde de 2005, permitindo a identificagao de
polimorfismo nos genes CYP2D6 e CYP2CI9 e a previsao sobre os fendtipos de

metabolizador lento, intermediario, extenso e ultrarrapido [65].

Atualmente o potencial da farmacogenomica na investigagao clinica, € amplamente
reconhecido por diversas entidades [87]. Esta tecnologia promete auxiliar no alcance de
resultados positivos em ensaios clinicos, na medida que permite associar diferengas genéticas
com resposta a medicamentos [68]. Contudo, a sua implementagao ainda é um processo

lento e alvo de diversas barreiras [53].

Para além das limitagoes mencionadas abaixo, podemos também identificar barreiras
relacionadas com os custos e retorno financeiro face a implementacao de PGx. A auséncia
de plataformas universais que permitam registos de salde é outra barreira identificada.
Sobre estas, e de forma individual, os centros tém-se debrucado sobre o desenvolvimento
de ferramentas que permitem o registo dos resultados laboratoriais genéticos e terapéuticos
permitindo que os mesmos possam ser acedidos por outros médicos aquando de decisoes

terapéuticas [53].

O principal objetivo das autoridades regulamentares é assegurar a protecao dos
doentes em todos os aspetos intervenientes [I5]. Adicionalmente, a efetividade das
terapéuticas aprovadas também é objetivada. Outras questoes alvo de reflexao, incluem a
ineficiéncia no processo de desenvolvimento e introdugao de novos farmacos, e o nimero
de medicamentos retirados do mercado apos inicio da comercializagao. Assim, as
autoridades regulamentares encaram a farmacogendémica como sendo uma ferramenta

passivel de ser utilizada para otimizar os processos descritos, € encorajam a sua aplicagao

[15].

53



VI Capitulo — Barreiras e desafios para a implementagdo clinica

Atualmente a andlise farmacogenomica é uma pratica mandatéria em todos os
estudos clinicos interventivos. Regra geral, a mesma apresenta-se sobre a forma de um sub-
estudo, acoplando a assinatura de um ICF adicional. A autorizagao por parte do doente é

opcional, nao influenciando a participagao no estudo principal.

A PGx constitui uma ferramenta nova e potenciadora que tem sido implementada de
forma cautelosa no processo de desenvolvimento de farmacos, contudo, a mesma carece de

otimizagoes que permitam ultrapassar as diversas barreiras identificadas [57].

6.2. Barreiras Logisticas

Em termos logisticos, a determinagao do perfil genético dos doentes a incluir em
ensaio clinico, deve ocorrer em laboratério certificado — Clinical Laboratory Improvement
Amendments (CLIA), e os resultados disponibilizados em tempo util [57, 74]. Isto representa
uma limitagao, na medida em que o numero de laboratérios que correspondam a estes
requisitos € reduzido e o tempo para processamento de dados € elevado [54]. Esta ultima
situagao € particularmente critica, em situagoes nas quais a escolha de terapia depende dos

resultados genéticos [66].

E expectavel que a recolha e processamento das amostras de DNA ocorra por meio
de aplicagao das GCLP (Good Clinical Laboratory Practices), GLP (Good Laboratory Practices e
bioanalytical laboratory guidance [83].

Adicionalmente, o screening para marcadores preditivos acarreta custos adicionais, e
em situacao de marcadores raros sera necessaria a inclusao de um maior nimero de

doentes para identificagao do genodtipo pretendido [56].

O screening genético de individuos requer a utilizagao de tecnologias sofisticadas e de
alta precisao, sendo também um custo adicional a todo o processo. Além disso, a grande
maioria de ferramentas de sequenciagdo atuam em batch através do sequenciamento
simultdineo de uma grande quantidade de amostras. Em contexto de ensaio clinico, o
pretendido é que a andlise seja feita aquando da entrada no ensaio, e de forma individual

[74].
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6.3. Barreiras no conhecimento

Ainda que a PGx possa apresentar um potencial bastante satisfatério, a sua
introdugao tem sido acompanhada de diversas barreiras, sendo o conhecimento e a

interpretagao de dados uma delas [51].

Em diversas situagoes é possivel verificar o desconhecimento ou incerteza na
interpretacao de dados genéticos por parte de médicos e profissionais de sadde [55]. Esta
situagao acontece devido a falta de preparacao e sobretudo existéncia de programas
educativos que permitam consolidar conceitos relativos a farmacogenémica [56]. Em fungao
disto, muitas vezes decisOes terapéuticas que tenham por base interpretagoes genéticas sao
postas de lado. Dessa forma, verifica-se a necessidade na atualizagado de programas
institucionais, promovendo mais e melhor formagao a nivel farmacogenomico [57, 58]. O
mesmo pode acontecer sob a forma de introdugao de programas educacionais, seminarios,
web-binares, etc [55]. E importante que o médico possua um conhecimento sélido, capaz de

interpretar resultados e decidir sobre qual a melhor forma de utiliza-los.

Neste campo, também se verifica a necessidade de criagao de sistemas informaticos
que permitam o arquivo e atualizagao relativa a resultados genéticos, auxiliando na
interpretacao rapida de dados, bem como fornecimento de recomendagbes [56]. A
bioinformatica assume também um papel de grande importancia, na medida em que
representa a reuniao entre os conhecimentos acima referidos e ferramentas informaticas,
necessarias para gestao, armazenamento e processamento de grandes quantidades de dados

[54].

6.4. Barreiras regulamentares

A aplicagao da farmacogendmica em fases iniciais do desenvolvimento de
medicamentos tem sido amplamente incentivada pelas autoridades regulamentares dos EUA
— Food and Drug Admnistration (FDA), Europa — European Medicines Agency (EMA) e Japao —
Pharmaceutical and Medical Devices Agency (PMDA), [56, 83].

Atualmente, alguns dos documentos e guidelines sobre os quais se rege o processo de

PGx incluem:

= |International Conference on Harmonization (ICH) EI5 guideline: “Definitions for

Genomic Biomarkers, Pharmacogenomics, Pharmacogenetics, Genomic Data and Sample
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Coding Categories” — Adotada pelas autoridades regulamentares dos EUA, Europa
e Japao em 2007, 2008 e 2008, respetivamente — Trata-se de um documento
contendo, entre outras coisas, definigdes aplicadas ao contexto de
farmacogendémica.

* International Conference on Harmonization (ICH) E| 6 guideline: “Genomic biomarkers
related to drug response: context, structure and format of quadlification submissions” —
Adoptada pelas autoridades regulamentares dos EUA, Europa e Japao em 2010, e
fornece recomendagoes para a validagao de biomarcadores.

= Guidance for industry: “Clinical Pharmacogenomics: Pre-Market Evaluation in Early-Phase
Clinical Studies and Recomendations for Labeling”. Trata-se de uma guideline divulgada
pela FDA em 2013, com o objetivo de auxiliar a inddstria farmacéutica na
compreensao da forma como variagoes genéticas podem influenciar a resposta ao
medicamento a nivel de farmacodinamica, farmacocinética, seguranca e eficacia.

= “Good pharmacogenomic practice guideline”. Adotada pela EMA em 2018, com o
objetivo de auxiliar na avaliagdio e compreensao de variagoes genéticas

relacionadas com farmacocinética, eficacia e seguranga.

Ainda que os documentos acima possam constituir importantes consideragoes
regulamentares, aliada a necessidade de conhecimento e reformulagio de programas
educativos, € importante também a criagao de novas guidelines informativas e consistentes
[76]. Estas devem traduzir de forma clara os resultados obtidos, em agoes clinicas [37]. bem

como ser flexiveis, permitindo a atualizagao em fungao de novos conhecimentos [80].

Entre outras abordagens, as autoridades regulamentares tém incentivado a inclusao
de informagoes e recomendagoes farmacogenomica no label dos medicamentos e guidelines

de tratamento [83].

Esforgos particulares da FDA referem-se a criagao de uma lista contendo o label de
medicamentos com indicagoes farmacogendmicas, atualmente com referéncia a mais de 150
medicamentos. As informagoes presentes vao desde o impacto dos polimorfismos na
farmacocinética do farmaco até avisos de seguranga [87]. Igualmente a EMA refere-se a
existéncia de uma lista semelhante, com destaque para a divulgacao de relatorios publicos
contendo informagao farmacogendmica [56]. No Japao, para além do mencionado acima, a
PMDA criou um programa que permite identificar estratégias de introdugao de marcadores
farmacogenomicos no processo de desenvolvimento de medicamentos, junto das industrias

farmacéuticas [56].
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Contudo, a analise retrospetiva conduzida em 2013 por Burt e Dhillon (Figura 12),
mostrou que no periodo compreendido entre 1999 e 2012, apenas 323 estudos
introduziram praticas farmacogenomicas aquando da sua realizagdo. Desses, 73% foram
ensaios realizados tendo instituigoes académicas como promotores, contrastando com os
20% da indlstria. Estes resultados evidenciam a reduzida adogao por parte da industria

farmacéutica

. Academia only
. Academia/industry
Industry only

Figura 12. Comparagdo entre a percentagem de estudos clinicos patrocinados pelas industrias farmacéutica e
académica tendo em conta a componente farmacogendémica, no periodo entre 1999 e 2012. Reproduzido
de [40].

6.5. Evidéncia clinica

A adaptagao da farmacogenomica como pratica na investigacao clinica e no processo
de desenvolvimento de forma geral, carece de evidéncias que justifiquem a implementagao

da mesma [51, 56].

Para que os dados farmacogenomicos possam ser traduzidos em pratica clinica sao
necessarios quatro niveis de evidéncia: Validade analitica, validade clinica, utilidade clinica e
consideragdes sobre as implicagoes éticas, legais e sociais da utilizagago do mesmo [85].

Validade analitica e clinica, referem-se a habilidade de previsio do genétipo e fenotipo em
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contexto laboratorial, respetivamente. Utilidade clinica mede a extensiao de informagao (til

gerada pela analise farmacogendmica [85].

A identificacao de marcadores farmacogendémicos € um processo lento e muitas
vezes acompanhado por inconsisténcia de dados [58]. Frequentemente, a necessidade de
evidéncia para todas as hipoteses representa uma grande limitagao, tanto a nivel de tempo,
como de custos [80]. Muitos fundamentam que a farmacogendmica deveria ser vista como
uma ferramenta para guiar no tratamento, atuando de forma idéntica como a andlise de

creatinina sérica para a dose de medicamentos renais.

Ainda assim, a PGx na investigagao clinica carece de um maior nimero de ensaios

clinicos que permitam suportar as hipéteses colocadas [54, 87].

6.6. Barreiras éticas e sociais

A farmacogenomica na investigacio clinica, pode também propiciar ao

desenvolvimento de questoes éticas e sociais.

Frequentemente, a estratificagdo de doentes em ensaios clinicos baseada no seu
genotipo, conduz a situagoes passiveis de serem interpretadas como discriminatorias [87]. A
titulo de exemplo temos a criagao de perfis raciais que ocorre devido a dificuldade no
tratamento de individuos afro-americanos com a terapia convencional para doencas
cardiacas. Nesta populagao verifica-se uma taxa de resposta baixa, face ao tratamento com

enzima conversora dos inibidores de angiotensina [42].

A aplicagao da farmacogenomica evidencia ainda um risco de perda de privacidade e
confidencialidade, com consequente oportunidade de descriminagao e/ou estigmatismo [89].
Neste campo, verifica-se a possibilidade de descriminagio por parte das entidades
empregadoras mediante o conhecimento do gendtipo dos individuos, condicionando
situagoes de empregabilidade, ou ainda dificuldade na obtengao de seguros de saude e/ou
vida [80]. Assim, é importante trabalhar junto das comunidades, desenvolvendo programas

que permitam informar e prevenir a ocorréncia deste tipo de situagoes.

Uma outra questao relacionada com a aplicagao da farmacogenomica neste contexto,

prende-se com a possibilidade de desenvolvimento de novas categorias de doenga — hidden-
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disease. Estas dizem respeito a individuos saudaveis que sao identificados como portadores
de determinado polimorfismo conferente de doenga ou nao funcionalidade proteica.
Portanto, estamos perante individuos saudaveis que sao atribuidos a subcategorias de

doenca [20, 87].

Na referéncia as limitagoes éticas acarretadas pela farmacogenémica, é importante
também referir os conceitos de pleotropia e poligénico. Neste caso particular, a obtengao
do perfil genético do individuo, confere a possibilidade de revelagao da suscetibilidade para

mais do que uma condicao clinica [89].

A obtencao de material genético para posterior andlise e arquivo, em ambito de
ensaio clinico, devera ser sempre acompanhada pela assinatura de um segundo
consentimento informado [65]. O mesmo apresenta-se sob a forma de um documento
adicional, devendo a semelhanga do ICF principal, ser um documento claro, completo e
escrito na lingua do participante. O consentimento informado para andlise genética, deve
esclarecer o doente sobre os riscos e beneficios da analise pretendida, bem como mostrar o
seu caracter opcional. Deve ainda fazer alusao a implicagao dos resultados para o individuo

e familia [61].
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CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

A andlise realizada no ambito deste trabalho pretendeu caracterizar o papel e o
potencial da farmacogenomica na investigagao clinica de medicamentos. Adicionalmente, foi
também objetivo contextualizar o modelo de desenvolvimento clinico, identificando
limitagoes e estratégias de resolugao. Dessa forma, foi realizada uma revisao bibliografica,

objetivando identificar questoes pertinentes relacionadas com o tema em questao.

A farmacogenomica é classificada como sendo uma ferramenta que atua de forma a
auxiliar na compreensao e caracterizagao, a nivel molecular, dos mecanismos fisiopatoldgicos
que levam a diferengas na resposta ao medicamento. Dessa forma, permite otimizar a
capacidade de estratificagao de doentes em subgrupos baseados na sua suscetibilidade para o
desenvolvimento de determinada patologia ou resposta a terapéutica. Em suma, traduz-se

em decisOes terapéuticas seguras e mais efetivas.

A investigacao clinica pode ser definida como sendo um processo sequencial,
conduzido de forma a demonstrar a nao-inferioridade do produto experimental quando
comparado com o padrao, ou ainda, avaliar de forma preliminar a atividade do novo
medicamento. O principal objetivo é demonstrar eficicia e seguranca do produto
experimental, de forma a obter aprovagio pelas autoridades regulamentares e

posteriormente tornar-se comerciavel.

O mercado farmacéutico tem assistido a uma entrada cada vez mais lenta de novas
moléculas terapéuticas. O processo de desenvolvimento de medicamentos tem se tornado
cada vez mais extenso, dispendioso e com um elevado nimeros de moléculas a falharem em
fases tardias do desenvolvimento clinico. Adicionalmente, diversos medicamentos foram ou
tém sido retirados do mercado devido a ocorréncia de reagoes adversas graves. Estas
consideragoes traduzem-se na necessidade de reformulacao do atual modelo de
desenvolvimento clinico, com consequente introducao de novas ferramentas tecnoldgicas
que permitam contornar estas necessidades. Neste contexto, a farmacogendémica assume-se
como uma ferramenta essencial, na medida em que permite de forma retrospetiva ou
prospetiva, relacionar a resposta a determinado medicamento com a presengca de um

biomarcador.

Em investigacao clinica, a aplicagao da farmacogendmica pode ser feita por meio de

um screening inicial da populagao selecionada ou a selecionar, para a presenga de
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determinado biomarcador previamente associado com a doenga. Esta abordagem permite a

inclusao no ensaio clinico, apenas de doentes identificados como tendo potencial beneficio.

De forma geral, a farmacogenémica apresenta-se como uma ferramenta valida e util
na investigacao clinica. De facto, a farmacogenomica permite reduzir o tempo e custo dos
ensaios clinicos, assegurando uma introdugao mais rapida de medicamentos no mercado. Da
mesma forma permite estratificar os doentes em subgrupos de resposta, e evita a exposigao
generalizada a terapéuticas nao efetivas. Acima de tudo a farmacogenémica podera traduzir
descobertas cientificas em decisGes terapéuticas assertivas, com consequente melhoria das

condigoes de saude publica de forma global.

Contudo a farmacogendmica carece de algumas otimizagoes, pelo que a sua aplicagao

devera ser uma questao ponderada e avaliada nos diferentes contextos.

Primeiramente, é importante definir e compreender quando é que um medicamento
deve ser desenvolvido para todos, independente de qualquer conhecimento genético, ou
quando a terapéutica deve ser aplicada tendo por base um suporte genético. A
farmacogendmica nao sera viavel em todas as situagoes clinicas, quer por auséncia de

biomarcador, quer por a pratica tradicional se verificar mais vantajosa.

Relativamente ao biomarcador considerado, é importante valida-lo e definir
estratégias que permitam assegurar que de facto a populagio excluida da terapéutica nao iria
beneficiar da mesma, incluindo situagoes particulares. Adicionalmente é importante definir e
compreender quando é que o insucesso de um ensaio clinico se deve ao marcador genético
utilizado ou ao medicamento experimental. Neste ponto também ¢é importante tecer
consideragoes sobre o tipo de amostra que € utilizada: a maioria dos ensaios clinicos sao
realizados em paises ocidentais, nao sendo possivel validar os resultados na populagao
africana, por exemplo. E importante ultrapassar esta barreira de forma a generalizar os

resultados.

A aplicagdo da farmacogenomica podera subestimar a eficacia do medicamento,
limitando o seu leque de indicagoes. Da mesma forma, o tamanho reduzido da populagao
avaliada podera mascarar a ocorréncia de reagoes adversas. Estes pontos sao importantes, e

devem ser discutidos aquando de analises farmacogenomicas.

Outra consideragao bastante importante inclui as questoes éticas que a
farmacogendmica levanta. E facto que a determinagao do perfil genético de determinado
individuo, podera influenciar outros membros da familia, uma vez que o padrao genético de
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alguma forma sera comum. A autorizagao genética concedida pelo individuo em analise, nao
se estende a outros membros, ainda que o seu resultado possa influenciar de alguma forma.
E importante também refletir sobre a possibilidade de descriminagio em contexto social,
profissional ou até mesmo pessoal, uma vez que a determinagao do perfil genético evidencia

a habilidade ou incapacidade para determinada situagao.

Finalmente, consideragdes relativas ao prego desta abordagem deverao ser tidas em
conta. Medicamentos que resultem da aplicagao de ferramentas tecnologicas tendem a ser
consideravelmente mais caros, de forma a justificar os gastos tidos no processo de
desenvolvimento. Este ponto podera ser uma limitagao no acesso generalizado a este tipo de
medicamentos, bem como implicar alteragoes no modelo de negoécio e orgamentos dos
sistemas de saude. Sobre este Ultimo, &€ importante referir que, ainda que o custo dos
medicamentos farmacogenomicos seja elevado, possivelmente sera inferior ao custo tido
pelos sistemas de sallde com o tratamento da totalidade de doentes (incluindo aqueles que
nao respondem ao tratamento). A farmacogenomica permite que os orgamentos alocados

aos sistemas de saude sejam utilizados em doentes que irao efetivamente beneficiar.

Em suma, farmacogendmica é uma ferramenta moderna, mas num estagio ainda muito
inicial, sendo necessarias pesquisas adicionais que permitam uma melhor compreensao e
interpretacao do processo. Os beneficios na integra desta ferramenta apenas poderao ser

alcangados depois de se ultrapassarem as barreiras identificadas.

Em trabalhos futuros talvez fosse interessante realizar andlise estatistica que permita
relacionar a aplicagao da farmacogenomica em ensaios clinicos, com a taxa de sucesso dos

ensaios.

Farmacogenomica é um desafio cientifico, podendo ser alvo de diversas analises,

sendo esta primeira abordagem o ponto de partida para a realizagao de trabalhos futuros.
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