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Avaliacao de informacoes farmacogendomicas em bulas de
medicamentos antineoplasicos com registro valido no Brasil

Evaluation of pharmacogenomic information on oncology drug labels with
valid registration in Brazil

RESUMO

Introdugdo: Informagdes farmacogendmicas (FGx) podem orientar o prescritor nas tomadas de decisdo clinica.
No entanto, ndo hd regulamentagdo especifica acerca de tais informagdes nas bulas dos medicamentos no Brasil.
Objetivos: Verificar a presenga, o conteldo e a secdo de informagdes FGx nas bulas dos medicamentos empregados
na oncologia com registro valido no Brasil. Material e Métodos: Foi realizado estudo descritivo e documental das bulas
dos antineopldsicos comercializados no Brasil constantes na Tabela de Marcadores Farmacogen6micos elaborada pelo
FDA (Food and Drug Administration). As informagdes FGx foram investigadas nas bulas nacionais dos medicamentos
de referéncia por meio de palavras-chave, incluindo cada um dos biomarcadores listados pelo FDA. Resultados: Dos
94 farmacos antineoplasicos citados na tabela americana, 70 apresentaram registro no Brasil e bula disponivel para
consulta. Destes, 63 (90%) apresentaram alguma informagdo FGx. Foram citados 31 biomarcadores diferentes, sendo
mais frequentes os marcadores somaticos tumorais. Em 56 bulas (80%) foram citados os mesmos biomarcadores
descritos na tabela americana. Contudo, para 70 desses biomarcadores (68,6%), houve apenas coincidéncia parcial
das informagdes quando comparadas com aquelas recomendadas pelo FDA. Ademais, ndo foi observado uniformidade
quanto as segbes da bula onde tais informagdes foram apresentadas. Os termos farmacogenética e/ou farmacogendémica,
usados frequentemente de forma intercambidvel, ndo apareceram nas bulas nacionais. Conclusdo: A maior parte das
bulas dos medicamentos antineoplasicos analisadas apresentaram alguma informagdo FGx. Porém, tal informag&o foi
parcialmente coincidente aquela recomendada pelo FDA para a maior parte dos biomarcadores. H& necessidade de

regulamentagéo nacional especifica acerca do tema.

Palavras-chave: Famacogenética. Antineopldasicos. Bulas de Medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: Pharmacogenomic (PGx) information can guide the prescriber in making clinical decisions. Nevertheless,
there are no specific regulations of such information on drug labels in Brazil. Objective: Verify the presence, the
content and labeling sections of PGx information on oncology drug labels with valid registration in Brazil. Material
and Methods: It was carried out a descriptive and documentary study on the labels of antineoplastic drugs sold in
Brazil which are listed on the Table of Pharmacogenomic Markers made by the FDA (Food and Drug Administration).
PGx information on the labels of the national Reference Listed Drugs was investigated through keywords, including
each of the biomarkers listed by the FDA. Results: Out of the 94 oncology drugs mentioned on the American table,
70 were registered in Brazil and had their labels available for information checking. Among those, 63 (90%) provided
some PGx information. 31 different biomarkers were cited, being tumor somatic markers the most frequent. In 56
labels (80%), the same biomarkers described on the American table were mentioned. However, for 70 out of these
biomarkers (68.6%), there was only partial coincidence of information when compared to those recommended by the
FDA. Furthermore, it could not be observed any uniformity in the sections of the drug labels where such information
was presented. The terms pharmacogenetics and/or pharmacogenomics, often used interchangeably, did not appear
on the national labels. Conclusion: Most of the analyzed labels presented some sort of PGx information. Nonetheless,
this information was partially coincident with that recommended by the FDA for most of the biomarkers. It wants a

national regulation of this matter.

Key-words: Pharmacogenetics. Antineoplastic Agents. Medicine Package Inserts.
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INTRODUCAO

O cancer é um grande problema de salde publica
no mundo e figura entre as quatro principais causas de
morte prematura (antes dos 70 anos de idade) na maioria
dos paises.! No Brasil, o cancer de pele ndo melanoma é
0 mais incidente, seguido pelo cancer de mama feminina
e de prostata (29% de todas as neoplasias, exceto pele
ndo melanoma), pelos tumores de célon e reto (9%),
colo de Utero (7,5% em mulheres) e tranqueia, bronquio
e pulmao (7%), em ambos os sexos.?

Dentre as diversas modalidades de tratamento
oncoldgico, estd incluida a quimioterapia. Ao longo
das Ultimas décadas, esse arsenal terapéutico para
o tratamento passou por grandes transformacdes.?
As quimioterapias citotdxicas tradicionais vém
sendo gradualmente substituidas por terapias alvo
e imunoterapias, resultando na atual variedade de
opgdes de tratamento disponiveis. Esses farmacos
antineopldsicos sdo muito varidveis em estrutura e
mecanismo de agdo, incluindo desde agentes pouco
especificos quanto ao alvo terapéutico, como alquilantes
e antimetabdlitos andlogos do acido fdlico, purinas e
pirimidinas, até farmacos recém-desenvolvidos que tém
como alvo as vulnerabilidades em tipos especificos de
cancer.* O desenvolvimento desses novos medicamentos
foi em grande parte fomentado pela pesquisa e
descoberta de biomarcadores de células com cancer,
impulsionado pelo The Cancer Genome Atlas a partir de
2005.°

A identificacdo desses biomarcadores somaticos
contribui para uma abordagem personalizada na
selecdo da terapia pelo prescritor, ampliando as taxas
de resposta ao medicamento quando comparado a
quimioterapia tradicional.® Esse campo cientifico que
combina a genb6mica e a farmacologia é chamado
farmacogenémica (FGx) e tem por objetivo avaliar
como fatores genéticos influenciam a resposta de
uma pessoa a um medicamento.” Frequentemente,
tal termo é usado de forma intercambidvel com
farmacogenética. No entanto, alguns pesquisadores
consideram que farmacogenOmica é um termo mais
amplo que farmacogenética, englobando todos os genes
no genoma humano que podem determinar a resposta
a farmacos e, também, na descoberta de novos alvos
terapéuticos.® Além das informacdes FGx relacionadas
ao tumor, como genes que codificam para proteinas
alvo na farmacoterapia, a resposta aos medicamentos
antineoplasicos também pode ser influenciada por
diferengas no DNA do paciente que afetam principalmente
os parametros farmacocinéticos, com destaque para
o estudo dos genes relacionados a metabolizagdo dos
produtos farmacéuticos.®

Nesse sentido, o conhecimento farmacogendmico
e sua aplicagdo clinica tornam-se particularmente
importantes e desejaveis na pratica oncoldgica, visto que

o indice terapéutico dos medicamentos é normalmente
baixo, com risco aumentado de efeitos adversos e
toxicidade pronunciada.?® Assim, é possivel prever o
conjunto de individuos que podem se beneficiar mais com
o tratamento e quais poderiam sofrer maior toxicidade
relacionada a farmacoterapia oncoldgica, auxiliando na
escolha mais racional do medicamento ou no ajuste da
dose pelo prescritor, contribuindo para o aprimoramento
da analise risco-beneficio do antineoplasico.

Uma vez que as informagdes FGx podem auxiliar
na tomada de decisdo pelo prescritor e na segurancga
do paciente, agéncias regulatérias lideres no mundo
todo, incluindo o FDA (Food and Drug Administration)
e a EMA (European Medicines Agency), trabalham em
conjunto para promover uma integracgao cientificamente
solida das estratégias FGx nas diversas fases
relacionadas ao desenvolvimento do medicamento, sua
aprovacao, atualizacdo de registro e prescrigdo.'%!! Tais
informacgGes FGx (obtidas a partir de ensaios clinicos
e experiéncias pdés-mercado) também podem compor
os textos das bulas dos medicamentos. Estima-se que
cerca de 15% das bulas dos medicamentos aprovados
pelo FDA e EMA apresentam alguma informagao FGx.!?
Essas informacgdes gendmicas nos textos das bulas sdo
mais frequentemente encontradas na area terapéutica
da oncologia, incluindo as bulas dos medicamentos
para tratamento de diversos tipos de cancer com alta
incidéncia no Brasil, como cancer de mama, pulmao e
de cdlon e reto.!!

H& quase duas décadas, o FDA exige,
regulamenta e fiscaliza as informagdes FGx nas bulas dos
medicamentos comercializados nos Estados Unidos.3
A disponibilizagdo dessas informacdes €é considerada
um importante recurso para pacientes e prescritores,
apresentando-se em diferentes segbes da bula como
aquelas relacionadas a indicagdo do medicamento
(selegéo e eficacia conforme o marcador FGx), seguranca
e dose.!! Apesar da relevancia de tais informagées,
as normas brasileiras vigentes sobre a elaboracao,
a atualizagdo, a publicagdo e a disponibilizagdo das
bulas ndo incluem regulamentacdo especifica sobre a
obrigatoriedade das informagdes FGx relacionadas aos
medicamentos aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).1415

Sendo assim, o objetivo do presente trabalho foi
avaliar a presenca, o conteldo e a segdo de informacgdes
FGx nas bulas dos medicamentos antineoplasicos com
registro valido no Brasil. Esse é um passo fundamental
no sentido de se apontar para a importancia de uma
regulamentagdo nacional especifica acerca de tais
informagles nas bulas, contribuindo para a aplicagdo
clinica da medicina de precisdo.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo, documental,
com caracteristicas quantitativas e qualitativas, no qual
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foram avaliados os dados disponiveis nos sites do FDA
e da Anvisa, agéncias reguladoras de medicamentos
nos Estados Unidos e no Brasil, respectivamente.
Considerou-se para anadlise as bulas de todos os
medicamentos constantes na area terapéutica de
oncologia da Tabela de Marcadores Farmacogendmicos
nas Bulas de Medicamentos (Table of Pharmacogenomic
Biomarkers in Drug Labeling) elaborada e atualizada
pelo FDA, conforme a versdo 12/2019.13 A base de dados
das bulas de medicamentos comercializados no Brasil
foi acessada por meio do sistema Bulario Eletrdnico,
disponivel no site da Anvisa.®

Foram incluidos na analise 70 medicamentos
presentes na tabela americana aprovados e com
registro valido no Brasil pela Anvisa e com o texto da
bula disponibilizado até junho de 2020. Foram excluidos
os medicamentos cujas bulas ndo estavam disponiveis
para consulta por meio do enderego oficial da Anvisa
ou 0s casos em que o texto foi disponibilizado em data
posterior a junho de 2020.

A extracdo dos dados foi feita de forma
independente por dois avaliadores, ambos estudantes
de curso na area da salde capacitados previamente
por intermédio de treinamento para a analise das
informacdes, e as discordancias foram analisadas por
um terceiro pesquisador com formacdo especifica na
area de farmacologia. Foram lidas na integra todas as
informacdes presentes nas bulas dos medicamentos de
referéncia, em todas as segbes, conforme informagdes
disponiveis na “Bula do Profissional”, disponibilizadas
pela Anvisa por meio do Bulario Eletrénico, e comparadas
a todas as informacgdes contidas na Tabela de Marcadores
Farmacogen6micos nas Bulas de Medicamentos do
FDA.1316 Os dados foram registrados em uma ficha de
avaliagdo prépria adaptada a partir da RDC n°® 47/2009.

As bulas dos medicamentos foram avaliadas
quanto a presenca/auséncia da informagdo FGx, bem
como conteldo dessa informacdo, em duas etapas. Na
primeira etapa, foi avaliada a ocorréncia de uma ou mais
das seguintes palavras-chave: gene, alelo, genética,
farmacogenética, farmacogenoémica, biomarcador,
polimorfismo, DNA, RNA, SNP, CYP, metabolizador
e principalmente, buscou-se pelos biomarcadores
especificos constantes na tabela do FDA para cada
medicamento (ex.: ALK, BRAF, EGFR). Tais descritores
foram selecionados em fungdo de se relacionarem a
aspectos FGx (como mutagdes, delegbes ou insergdes
de genes, polimorfismos de nucleotideo Unico e
mudangas na expressdo génica) que podem afetar a
eficicia do medicamento (pacientes respondedores
ou ndo respondedores) ou seguranca (toxicidade ou
eventos adversos), farmacocinética, farmacodinamica
ou dose do antineoplasico. Na segunda etapa, as bulas
contendo essas palavras-chave foram selecionadas
manualmente pelo investigador para determinar se se
tratava de uma informagdo FGx, seguida pela analise
do conteldo técnico-cientifico por meio da comparagéo

com as informagdes FGx recomendadas pelo FDA para
cada biomarcador, sendo classificadas como total ou
parcialmente coincidentes, conforme previamente
descrito por Varnai et al'’.

Adicionalmente, foi registrada a secdo onde
estavam localizadas as informagdes FGx nas bulas
nacionais (como as segdes de “Indicagbes”, “Resultados
de eficacia”, “Caracteristicas farmacolodgicas”, “Posologia
e modo de usar” e “Adverténcias e precaugbes”).
Posteriormente, tais secées foram comparadas aquelas
padronizadas pelo FDA para cada informacao.

Os dados tabulados foram apresentados como
valores absolutos e em porcentagem por estatistica
descritiva utilizando o programa Microsoft Excel®.

RESULTADOS

Dos 280 medicamentos  presentes na
Tabela de Marcadores FarmacogenOmicos nas Bulas
de Medicamentos produzida pelo FDA, 94 foram
registrados para uso na oncologia e 46% desses (n= 43)
apresentaram mais de um biomarcador FGx. Dentre os
farmacos antineoplasicos presentes na tabela americana,
76% apresentaram registro na Anvisa (n= 71) sendo
que 1 deles (Gilteritinibe) ainda ndo apresentava
bula disponivel para consulta até a finalizacdo das
analises desse artigo. Dentre esses 70 medicamentos
antineoplasicos registrados entre 1996 e 2020, 90%
(n= 63) apresentaram informagdes FGx associadas
(tabela 1). As principais indicagdes terapéuticas dos
antineoplasicos contendo tais informagdes foram para o
tratamento do cancer de mama e de pulmao.

Dentre as bulas nacionais dos medicamentos
antineoplasicos, foram identificados 31 biomarcadores
farmacogendmicos diferentes, sendo que os marcadores
somaticos tumorais apareceram com maior frequéncia
(figura 1 e tabela 1). Dentre as bulas nacionais
analisadas, 44% (n= 28) apresentaram 2 ou mais
biomarcadores associados ao medicamento (tabela 1).

Em 80% das bulas nacionais (n= 56) foram
citados os mesmos biomarcadores farmacogenémicos
que o FDA. A comparagdo entre o conteludo das
informagdes relacionadas aos biomarcadores de cada
medicamento é mostrada na tabela 2, sendo que para
31,4% desses biomarcadores citados nas bulas nacionais
as informagdes foram classificadas como totalmente
coincidentes aquelas padronizadas pelo FDA.

As bulas de 6 medicamentos (Abemaciclibe,
Durvalumabe, Larotrectinibe, Lorlatinibe,
Obinutuzumabe e Tridoxido de Arsénio) apresentaram
conteldo das informagbGes FGx idéntico quanto aos
biomarcadores e nas mesmas secles que aquelas
do FDA para os medicamentos correspondentes
(tabela 1). Para outros 6 medicamentos (Brigatinibe,
Capecitabina, Erdafitinibe, Irinotecano, Letrozol e
Trastuzumabe entansina), as informacdes FGx também
foram consideradas totalmente coincidentes aquelas
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Tabela 1: Medicamentos antineoplasicos com registro valido na Anvisa contendo informagGes farmacogendmicas
(FGx) comparadas com aquelas recomendadas pelo FDA quanto ao biomarcador e segdo da bula.

Medicamento
(Marca®)

Biomarcador

farmacogendmico

(n)

FDA ANVISA

Informagoes
farmacogendmicas
associadas

Secao(oes) da bula com informacao
FGx

Abemaciclibe* 2 2 RH positivo; HER2 IndicagGes; Resultados de eficacia;

(Verzenios®) negativo Reacles adversas

Afatinibe 1 1 Mutagdes no gene EGFR Indicagdes; Resultados de eficacia;

(Giotrif®) (Del 19 ou L858R) Caracteristicas farmacoldgicas;
Adverténcias e precaugdes; Posologia e
Modo de usar; Reacdes adversas

Alectinibe 1 1 ALK positivo Indicacbes; Resultados de eficacia;

(Alecensa®) Caracteristicas farmacoldgicas; Interagles
medicamentosas; Posologia e Modo de
usar

Alpelisibe 3 3 Mutagoes no gene Indicacgdes; Resultados de eficacia;

(Pigray®) PIK3CA; RH positivo; Caracteristicas farmacoldgicas;

HER2 negativo Adverténcias e precaugdes; Posologia e

Modo de usar; Reagdes adversas

Anastrozol 1 1 RH positivo Indicagbes; Resultados de eficacia

(Arimidex®)

Atezolizumabe 4 3 Mutagdes no gene Indicagdes; Resultados de eficacia;

(Tecentrig®) EGFR; ALK positivo; Caracteristicas farmacoldgicas;

Expressdo de PD-L1 Adverténcias e precaucdes; Posologia e

Modo de usar; ReacOes adversas

Avelumabe 1 1 Expressao de PD-L1 Resultados de eficacia; Caracteristicas

(Bavencio®) farmacoldgicas; Adverténcias e
precaucgdes

Blinatumomabe 1 1 Cromossomo Filadélfia Resultados de eficacia; Adverténcias e

(Blincyto®) negativo precaugdes

Brentuxumabe 2 2 CD30 positivo; ALK IndicacBes; Resultados de eficacia;

Vedotina negativo Caracteristicas farmacoldgicas;

(Adcetris®) Adverténcias e precaugdes; Posologia e
Modo de usar

Brigatinibe* 1 1 ALK positivo Indicagdes; Resultados de eficacia;

(Evobrig®) Caracteristicas farmacoldgicas; Posologia
e Modo de usar; Reagdes adversas

Capecitabina* 1 1 DPD deficiente Adverténcias e precaucoes

(Xeloda®)

Cetuximabe 2 2 Expressao de EGFR; Indicagdes; Resultados de eficacia;

(Erbitux®) RAS ndo mutado Caracteristicas farmacoldgicas;
Adverténcias e precaucoes;
Contraindicacdes

Cobimetinibe 1 1 Mutacado positiva BRAF Indicagbes; Resultados de eficacia;

(Cotellic®) V600 Caracteristicas farmacoldgicas;
Adverténcias e precaugdes; Posologia e
Modo de usar; Reacdes adversas

Crizotinibe 2 2 ALK positivo; ROS1 Indicagbes; Resultados de eficacia;

(Xalkori®) positivo Caracteristicas farmacoldgicas;

Adverténcias e precaugdes; Posologia e
Modo de usar; Reacdes adversas
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Dabrafenibe
(Tafinlar®)

Dasatinibe

(Sprycel®)

Docetaxel
(Taxotere®)

Durvalumabe*

(Imfinzi®)
Erdafitinibe*
(Erfandel®)

Eribulina
(Halaven®)
Erlotinibe
(Tarceva®)

Everolimo
(Afinitor®)

Exemestano
(Aromasin)
Fulvestranto
(Faslodex®)
Gefitinibe
(Iressa®)

Gosserrelina
(Zoladex®)
Ibrutinibe
(Imbruvica®)

Imatinibe
(Glivec®)

Inotuzumabe
Ozogamicina
(Besponsa®)
Ipilimumabe
(Yervoy®)
Irinotecano*

(Camptosar®)

Mutacado positiva BRAF
V600; mutacles de RAS

Cromossomo Filadélfia
positivo

HER2 positivo

Expressdo de PD-L1

Alteragdes no gene
FGFR; CYP2C9 variantes
(metabolizadores
lentos)

Status de HER2

Mutagao ativadora no
gene EGFR

RH positivo; HER2-neu/
nao amplificado

RH positivo

RH positivo; HER2
negativo

Mutagdes no gene

EGFR ou variagdes no
numero de copias do
gene; CYP2D6 variantes
(metabolizadores
lentos)

RH positivo

Delegdo cromossOmica
17p positiva; Delegao
cromossémica 11q
positiva

Cromossomo Filadélfia
positivo; Mutacgdo de
ativacdo do gene KIT
Cromossomo Filadélfia
positivo

HLA-A2*0201 positivo

Presenga do
alelo UGT1A1*28
(metabolizadores
lentos)

Indicacbes; Resultados de eficacia;
Caracteristicas farmacoldgicas;
Adverténcias e precaugdes; Posologia e
Modo de usar; Reacdes adversas
Indicacles; Resultados de eficacia;
Adverténcias e precaugdes; Posologia e
Modo de usar; Reacdes adversas

IndicacBes; Resultados de eficacia

Resultados de eficacia; Caracteristicas
farmacolégicas

Indicagdes; Resultados de eficacia;
Caracteristicas farmacoldgicas; Posologia
e Modo de usar; Reagdes adversas

Resultados de eficacia; Caracteristicas
farmacoldgicas

Indicacles; Resultados de eficacia;
Posologia e Modo de usar; Reacgdes
adversas

Indicacbes; Resultados de eficacia;
Interagdes medicamentosas; Posologia e
Modo de usar; Reacdes adversas
Indicagbes; Resultados de eficacia

Indicagbes; Resultados de eficacia

Indicagdes; Resultados de eficacia;
Caracteristicas farmacoldgicas; InteragGes
medicamentosas; Posologia e Modo de
usar; Adverténcias e precaucles; Reagdes
adversas

Resultados de eficacia

Resultados de eficacia

IndicacBes; Resultados de eficacia;
Caracteristicas farmacoldgicas; Posologia
e Modo de usar; Reagdes adversas

Indicagdes; Resultados de eficacia

Resultados de eficacia

Caracteristicas farmacoldgicas;
Adverténcias e precaucoes
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Lapatinibe
(Tykerb®)

Larotrectinibe*
(Vitrakvi®)

Letrozol*
(Femara®)
Lorlatinibe*
(Lorbrena®)
Mercaptopurina
(Purinethol®)

Midostaurina
(Rydapt®)

Nilotinibe
(Tasigna®)

Nivolumabe
(Opdivo®)
Obinutuzumabe*
(Gazyva®)
Olaparibe
(Lynparza®)

Osimertinibe
(Tagrisso®)

Palbociclibe
(Ibrance®)
Panitumumabe
(Vectibix®)

Pazopanibe
(Votrient®)

Pembrolizumabe
(Keytruda®)

Status do RH;
Superexpressao da
proteina HER2/neu
(ErbB2); Presencga
dos alelos HLA (como
DQA1*02:01 e
DRB*07:01)

Fusdo de genes NTRK

RH positivo

ALK positivo; ROS1
positivo

TPMT variantes
(metabolizadores lentos
ou intermediarios)

Mutacao de FLT-3
(duplicagao interna em
tandem ou dominio

de tirosina-quinase);
Mutagao KIT (D816V)
positiva

Cromossomo Filadélfia
positivo

Mutacdo EGFR ou ALK;
Mutacdo em BRAF

CD20 antigeno positivo

Mutagdo no gene BRCA
1 e/ou 2

Mutagao no gene EGFR
(T790M, Del 19, L858R)

RH positivo; HER2
negativo

RAS tipo selvagem
(KRAS e NRAS);
Expressao de EGFR

Presencga dos alelos
HLA (HLA-B*57:01 e
HLA-B*57:01)
Expressdo de PD-
L1; Mutagdo EGFR
sensibilizante ou
translocagdo ALK
negativos; Mutagao
positiva BRAF V600;
HER2/neu positivo

Indicacbes; Resultados de eficacia;
Posologia e Modo de usar; Adverténcias e
precaucdes

Indicacbes; Resultados de eficacia;
Caracteristicas farmacoldgicas; ReacgGes
adversas

Indicagbes; Resultados de eficacia

Indicagdes; Resultados de eficacia;
Reacles adversas

Caracteristicas farmacoldgicas; Posologia
e Modo de usar; Adverténcias e
precaucgdes

Indicacles; Resultados de eficacia;
Posologia e Modo de usar; Reacgdes
adversas

Indicagbes; Resultados de eficacia;
Posologia e Modo de usar; Adverténcias e
precaucdes; Reacles adversas

Indicacles; Resultados de eficacia

Resultados de eficacia

Indicagdes; Resultados de eficacia;
Posologia e Modo de usar; Adverténcias e
precaucgdes

Indicagbes; Resultados de eficacia;
Caracteristicas farmacoldgicas; Posologia
e Modo de usar; Adverténcias e
precaucdes; Reagdes adversas
Indicacbes; Resultados de eficacia;
Reagdes adversas

Indicacbes; Resultados de eficacia;
Caracteristicas farmacoldgicas;
Contraindicagdes; Posologia e Modo de
usar; Adverténcias e precaugodes

Caracteristicas farmacoldgicas

Indicagbes; Resultados de eficacia;
Posologia e Modo de usar
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Pertuzumabe
(Perjeta®)

Ponatinibe
(Iclusig®)

Raloxifeno
(Evista®)
Ramucirumabe
(Cyramza®)
Rasburicase
(Fasturtec®)

Regorafenibe
(Stivarga®)
Ribociclibe
(Kisqali®)

Rituximabe
(Mabthera®)
Tamoxifeno
(Nolvadex®)
Tipiracila +
trifluridina
(Lonsurf®)
Tioguanina
(Lanvis®)

Trametinibe
(Mekinist®)

Trastuzumabe
(Herceptin®)
Trastuzumabe
entansina*
(Kadcyla®)

Tridxido de
Arsénio*
(Trisenox®)
Vemurafenibe
(Zelboraf®)

HER?2 positivo; Status do
RH

Cromossomo Filadélfia
positivo, mutagdo T3151
no dominio BCR-ABL
positiva

RH positivo

Mutagdao EGFR; Status
de mutagdo KRAS

G6PD deficiente

Status de mutagao

KRAS

RH positivo; HER2
negativo

CD20 antigeno positivo

RH positivo

Status de mutacao RAS

TPMT variantes
(metabolizadores lentos
ou intermediarios);
Presencga do alelo
NUDT15 c.415T (risco
de reagao adversa/
toxicidade)

Mutagdo positiva BRAF
V600 ou V600E; Status
de mutagdo RAS

Superexpressao do
HER2; RH negativo

Superexpressao da
proteina HER2 ou
amplificacdo positiva de
gene

Translocagao PML/
RARA positiva e/ou pela
presenca do PML/RARA

Mutagao BRAF V600E
positiva; Status de
mutacao RAS

Indicacbes; Resultados de eficacia;
Posologia e Modo de usar; Adverténcias e
precaucdes; Reacles adversas

Indicagbes; Resultados de eficacia;
Reagdes adversas

Resultados de eficacia

Resultados de eficacia; Adverténcias e
precaucgdes

Adverténcias e precaugoes;
ContraindicacGes; Caracteristicas
farmacoldgicas

Resultados de eficacia

Indicacbes; Resultados de eficacia;
Caracteristicas farmacoldgicas; Reacgles
adversas

Indicagbes

Resultados de eficacia; Caracteristicas
farmacoldgicas

Resultados de eficacia

Adverténcias e precaugoes;
Caracteristicas farmacoldgicas; Posologia
e Modo de usar

IndicacBes; Resultados de eficacia;
Posologia e Modo de usar; Caracteristicas
farmacoldgicas; Adverténcias e
precaucgdes; Reacgles adversas

Indicagbes; Resultados de eficacia;
Posologia e Modo de usar

Indicagdes; Resultados de eficacia;
Posologia e Modo de usar; Caracteristicas
farmacoldgicas; Adverténcias e
precaucdes; Reacdes adversas

Indicagbes

Indicacles; Resultados de eficacia;
Adverténcias e precaugoes;
Caracteristicas farmacoldgicas; ReacGes
adversas
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Venetoclax 8 7 Status das delegdes Indicagdes; Resultados de eficacia;
(Venclexta®) 17p e 11q, status das Reacles adversas

mutacdes nos genes

TP53, IgVH, IDH1 ou

IDH2, FLT-3 e NPM1
*: medicamentos cuja bula apresenta conteldo da informagdo FGx totalmente coincidente entre FDA e Anvisa; ALK: quinase de
linfoma anaplésico; BCR-ABL: cromossomo Filadélfia; BRAF: proto-oncogene B-Raf;CD20 (MS4A1): antigeno de linfécito B CD20;
CYP: citocromo P450; DPD: diidropirimidina desidrogenase; EGFR: receptor do fator de crescimento epidermal; FGFR: receptores
de fator de crescimento de fibroblastos; FLT-3: fator estimulador de col6nia de macréfagos; G6PD: glicose-6-fosfato desidrogenase;

HER2: receptor do fator de crescimento humano epidérmico 2; HLA: antigeno leucocitédrio humano; IDH: gene da isocitrato
desidrogenase; IgVH: gene da cadeia pesada das imunoglobulinas; KRAS: gene para proteina anormal K-RAS; NPM1: gene membro
1 da nucleofosmina; NTRK: receptor tirosina quinase neurotréfico; NUDT15: gene da nudix hidrolase 15; PIK3CA: fosfatidilinositol-
3-quinase, subunidade catalitica alfa; PD-L1 (CD274): ligante de morte programado 1/cluster de diferenciacdo 274; PML-RARA:
gene da leucemia promielocitica/receptor alfa do acido retindico; RAS: proteinas oncogénicas de virus tumorais; RH: receptor

hormonal; ROS1: ROS proto-oncogene; TP53: gene da proteina p53; TPMT: tiopurina metiltransferase.

Receptor

hormonal (RH)
<716 4%

Outros

31,7%
_HER2

11,5%

___EGFR
PD-L1 (CD274 9 6%
3,8%
o
BCR-ABL1 B8,7%
£ 2% RAS
7,7%

Figura 1: Biomarcadores farmacogenémicos nas bulas de 63 medicamentos antineopldsicos com registro valido na Anvisa (n= 102).

orientadas pelo FDA, no entanto, estavam localizadas Tabela 2: Conteldo das informagdes farmacogendmicas
em secgoes diferentes da bula americana (tabela 1). acerca de cada biomarcador nas bulas dos 63

Por outro lado, para a maior parte dos antineopldsicos registrados pela Anvisa quando
biomarcadores, as informacdes foram classificadas
como parcialmente coincidentes (tabela 2). Para alguns
farmacos, como, por exemplo, o Alpelisibe (Pigray®),

comparada as informagGes padronizadas pelo FDA.

Conteldo da informacéao Biomarcador n (%)

identificou-se trechos idénticos a bula americana, como Totalmente coincidente 32 (31,4%)
na Segéo “Indicagéo”: Parcialmente coincidente 70 (68,60/0)
Total 102 (100%)

Pigray é indicado para o tratamento de

mulheres na pds-menopausa e homens com . - X
foram relatadas informagdes provenientes do Estudo

BYLieve, o que ndo apareceu no texto da tabela norte-
americana. Outro exemplo de informagdo parcialmente
coincidente foi encontrado para o medicamento
Vemurafenibe (Zelboraf®). No FDA, as informagdes FGx
estavam presentes em 8 secles, enquanto nas bulas da
Anvisa, em 5 (tabela 1). Em “Indicagbes”, por exemplo,
a tabela americana incluiu informacgdes sobre limitagdes

cancer de mama avangado ou metastatico
com mutagdo PIK3CA, receptor hormonal
(RH) positivo e receptor para o fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2
(HER2) negativo [...].

No entanto, para esse mesmo medicamento,
nas secdes “Resultados de eficacia” e “Reacbes adversas”
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de uso do medicamento ao paciente com melanoma
BRAF selvagem, informagdo ndo encontrada na bula
nacional.

Ademais, ndo foi observada uniformidade quanto
as secBes das bulas nacionais onde as informagdes
farmacogendémicas foram apresentadas. As principais
secOes nas bulas dos medicamentos registrados pelo FDA
contendo as informagdes FGx foram “Clinical studies”,
“Indications and usage” e “Adverse reactions”. Ja para
os medicamentos antineoplasicos com registro valido na
Anvisa, as principais secbes nas bulas onde a informacao
farmacogendmica esteve presente foram “Resultados de
eficacia”, “Indicagdes” e “Adverténcias e precaucodes”
(tabela 1). Também, foram identificadas informacgGes
FGx nas bulas norte-americanas em 3 segdes que nao
apresentaram correspondente em bulas nacionais: Use
in specific population, Patient counseling information e
Boxed warning. Em adicdo, os termos farmacogenética
e/ou farmacogendmica ndo foram identificados em
nenhuma das bulas nacionais avaliadas.

DISCUSSAO

Os resultados encontrados neste estudo
apontaram que a maior parte dos medicamentos
antineoplasicos com registro valido no Brasil, dentre
aqueles citados pelo FDA quanto a necessidade de
informacao FGx, apresentou em sua bula alguma
informagdo FGx associada, como status de mutacdo em
genes especificos e expressdo alterada de proteinas.
Tais informagdes podem contribuir para a aplicacdo da
medicina de precisdao (ou personalizada), a qual tem
avangado enormemente na Ultima década, sendo um
de seus objetivos orientar a selecdo do medicamento
correto, na dose apropriada, para o paciente.

Nesse sentido, o FDA tem contribuido para a
aplicagdo clinica dessa personalizacdo da terapia ao
regulamentar e fiscalizar a inclusdo de informagdes FGx
nas bulas dos medicamentos aprovados nos Estados
Unidos.!81° Além da exigéncia de inclusdo dos textos
nas bulas dos medicamentos pelos fabricantes, o FDA
mantém tais informacBes atualizadas em seu site
disponivel na Tabela de Marcadores Farmacogen6micos
nas Bulas de Medicamentos, utilizada neste trabalho
como referéncia e, frequentemente, mencionada em
artigos sobre os biomarcadores farmacogen6micos.319

As variagdes somaticas tumorais, principalmente
relacionadas ao receptor hormonal e HER2, apareceram
com maior frequéncia dentre esses biomarcadores
farmacogehdniieos 2Datiad8s 1nedteDEdtudo. Em menor
proporcdo, estiveram presentes os marcadores
relacionados ao DNA do paciente, como os polimorfismos
nos genes da TPMT e de NUDT15, enzimas relacionadas
a farmacocinética das tiopurinas.20:2

Adicionalmente, ao comparar as bulas nacionais
a tabela americana, observou-se que mais da metade

das bulas apresentou o conteldo das informacgdes
FGx apenas parcialmente coincidente com aquele
padronizado pelo FDA para cada biomarcador. Importante
destacar que as resolugdes brasileiras determinam
que o texto das bulas deve se basear em informagoes
técnico-cientificas provenientes dos resultados obtidos
por meio de pesquisas clinicas, que sdo previamente
submetidas a Anvisa para aprovacdao e registro dos
medicamentos, devendo o conteldo ser atualizado a
medida que novos dados sdo gerados.!®'” No entanto,
as legislagdes nacionais vigentes que regulamentam o
registro de medicamentos sintéticos e bioldgicos ndo
exigem a realizagdo de ensaios clinicos e estudos FGx
na populagdo local para a aprovacao do medicamento
no pais.2223

Nesse sentido, Sousa verificou que dos 48
medicamentos antineopldsicos registrados no Brasil
entre 2014 e 2018,%* 43,8% (n= 21) foram registrados
com base em dados de ensaios clinicos realizados
no exterior, principalmente aqueles conduzidos na
Europa, Estados Unidos e Asia. Tais achados s&o
muito significativos a medida que se compreende ser
inapropriada a extrapolacao de dados farmacogenémicos
obtidos em grupos relativamente homogéneos (como
europeus e norte-americanos brancos) para a populagao
brasileira, considerada uma das mais heterogéneas e
miscigenadas do mundo.?®

A ampla distribuicdo de polimorfismos
genéticos, os quais variam entre as regides geograficas
brasileiras e categorias de raga e cor, podem impactar de
forma relevante para a variabilidade na resposta clinica
e toxicidade aos medicamentos.?®> Assim, os achados
genéticos em outras populagdes podem ndo refletir
o contexto nacional, uma vez que algumas dessas
variagées nos biomarcadores farmacogenémicos podem
estar ausentes ou em baixa frequéncia em brasileiros e,
por outro lado, com possibilidade de nao incluir variantes
relevantes para essa populagdo.?®

A subrepresentatividade brasileira em pesquisas
clinicas, incluindo farmacogendémicas, envolve diversos
e complexos motivos. Dentre eles, vale destacar: i) o
tempo para aprovacgdo ética do estudo e o inicio dos
ensaios clinicos; ii) a necessidade de infraestrutura
dos centros de pesquisa participantes e de qualificagao
profissional especializada; iii) a oferta de sujeitos para a
pesquisa e; iv) os altos custos.?” Outro aspecto relevante
refere-se a distribuicdo dos estudos clinicos dentro do
proprio pais, o qual exibe discrepante concentragdo nas
regides Sul e Sudeste, coincidentes com a localizagao
dos centros onde os ensaios clinicos sdo realizados.?*

Quanto aos aspectos de forma, observou-se
neste estudo que ndo houve uniformidade quanto a
secdo onde a informagdes FGx foram apresentadas nas
bulas nacionais, diferente do que se observou nas bulas
norte-americanas. Adicionalmente, ndo foi identificada
uma secgdo especifica para esse fim dentre as bulas dos
medicamentos comercializados no pais. A identificacdo
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e a padronizagdo da secdo da informagdo FGx na bula
facilita a identificacdo dessas informagdes pelo publico
geral, pacientes, pesquisadores, profissionais da salude
e prescritores, constituindo-se em um recurso confiavel
e seguro para consulta.!

Apesar dos interessantes achados acerca
da FGx e do seu potencial como ferramenta para o
avango da medicina de precisdo, estudos mostram
que as regulamentagles FGx para o desenvolvimento
de medicamentos e diagnosticos, bem como as
informacdes nas bulas, diferem-se entre os paises.!®
Esse fato pode ser explicado por diversos fatores, como
a ampla variedade genética entre as populagbes, a
baixa representatividade das populacbes em estudos
genéticos locais, a limitada disponibilidade na realizagédo
de testes genéticos e a forma de cobertura dos custos
com saude publicos e privados.28

De fato, para que a FGx esteja inserida na pratica
clinica, além de estratégia efetiva, deve apresentar nivel
aceitavel de custos. Dos medicamentos listados pelo
FDA, apenas uma pequena parcela possui avaliacles
econdmicas dos testes genéticos.?® Os resultados
encontrados na literatura sdo parcialmente contraditérios
e em muitos casos os estudos possuem amostragem de
populagbes pequenas e ndo homogéneas.!? RevisGes
mais antigas mostraram resultados de custo-efetividade
favoraveis as estratégias FGx e, em estudo mais recente,
Verbelen et al® revisaram 44 avaliagGes econ6micas de
10 medicamentos, apontando para uma visdao positiva
do tratamento medicamentoso guiado pelos dados
farmacogendémicos, sendo que 27% das avaliagdes
resultavam em economia de custos e 30% apresentaram
custo-beneficio positivo. No entanto, no Brasil, faltam
analises de custo-efetividade com base nos custos de
salde nacionais.3®

Em adicdo, faz-se importante destacar a baixa,
ou por vezes nenhuma, insercdo do ensino de FGx nos
curriculos para formacdao de médicos e farmacéuticos,
fato que dificulta ainda mais o uso da FGx como diretriz
das prescricbes na maioria dos ambientes clinicos do
pais.3°

As limitacbes do presente estudo incluem
o fato de terem sido avaliadas apenas as bulas
dos medicamentos de referéncia, selecionados a
partir da tabela norte-americana. Assim, os dados
farmacogenémicos encontrados ndo devem ser
generalizados, devendo a busca se ampliar para todos os
medicamentos antineoplasicos atualmente disponiveis
no pais, incluindo genéricos e similares. Adicionalmente,
o campo da FGx esta avangando rapidamente e as bulas
dos medicamentos ndo sdo estdticas. A atualizagdo
das informagdes FGx é um processo dindmico e novos
marcadores sdo constantemente adicionados. Dessa
forma, mais investigagdes fazem-se necessarias para
ampliar a andlise dos medicamentos disponiveis no
Brasil.

CONCLUSAO

Dentre o0s antineopldsicos registrados no
Brasil que necessitam de informagdo FGx em bula,
conforme orientacdo do FDA, foi constatado que 90%
apresentaram alguma informagdao FGx associada. Tais
informagdes foram mais frequentes nas bulas dos
medicamentos usados para tratamento do cancer de
mama e de pulmao, os quais apresentam alta incidéncia
no pais.

Os biomarcadores farmacogendmicos descritos
na tabela americana foram os mesmos encontrados
em 80% das bulas nacionais, com a maior parte do
conteldo apresentando coincidéncia parcial. Além
disso, ndo foi observada uniformidade quanto as segdes
da bula onde tais informagdes foram apresentadas,
fato que aponta para a falta de padronizacdo nacional
da secdao da informagdao FGx, o que poderia dificultar
a identificacdo de tais informacdes para consulta por
diferentes publicos, incluindo pacientes e prescritores.

Diante disso, torna-se importante considerar a
necessidade de se elaborar instrumentos regulatorios
que estabelegcam critérios para a apresentagdo dos
dados farmacogendmicos nas bulas dos medicamentos
registrados pela Anvisa.
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