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Variabilidade...
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People vary in:

« appearance and philosophy
« physiology and biochemistry
« occupations and habits

» genetics — genotype vs phenotype BRITISH
PHARMACOLOGIC/

SOCIETY




r) instiuto_Nacional de Saude

http://services.dnadirect.com



NATURE

~700 genes — variants comuns com
pequeno efeito (ordem dos mm) + 83
genes — variantes raras com grande
efeito(até 2cm) (GIANT study)

Nutri¢cao pode modificar o
potencial genético — consume
de proteinas, minerais e
vitaminas na infancia
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* Variabilidade em doencas

Chromosomes: All v Display:  Genes & Protein Interactions V' ] Only show genes with protein interactions
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Variabilidade na apresentacao clinica - etiologias diferentes — -
processos bioldgicos diferentes - alvos terapéuticos diferentes?
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e Variabilidade na resposta a farmacos

toxicity, benefit,
NO benefit NO toxicity

SAME DISEASE,

SAME MEDICATION

QCllmcat Pharmacogenetics

Implementation Consortium

PG
KB

benefit, NO toxicity, '
BUT toxicity but NO benefit

s ”\U-PGX | Ubiquitous Pharmacogenomics*  *

http://www.ukc.insel.ch
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e Variabilidade

“Variability is the law of life, and as no two faces are the same,
so no two bodies are alike, and no two individuals react alike
and behave alike under the abnormal conditions which we know
as disease”

Sir William Osler (1903)

Sir William Osler (1849 — 1919), Canadian physician, founding
professor of Johns Hopkins Hospital, created the first residency
program for physicians, described as the Father of Modern Medicine.

v’ Respeitar a variabilidade
v’ Tirar partido do seu conhecimento i
v’ Focus no individuo e ndo apenas na doeng:a
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Medicina Personalizada - conceito

A medicina personalizada é amplamente entendida como um
modelo médico que utiliza a caracterizacao dos fendtipos e
genotipos das pessoas (por exemplo, a caracterizacao molecular, a
imagiologia médica, dados relativos ao estilo de vida) para ajustar
a estratégia terapéutica a cada pessoa no momento certo, e/ou
para determinar a predisposicdo a doengas e/ou para prestar

cuidados preventivos atempados e direcionados.

Conclusdes do Conselho da Uniao Europeia sobre a medicina
personalizada (2015/C 421/03)
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Medicina Personalizada - conceito

¢ Abordagens terapéuticas
inteligentes informadas
e personalizadas,
baseadas na efetividade
clinica e conhecimento
das RAMs

Joenga detetada 2 — 8
anos antes do
aparecimento dos
primeiros sintomas

Melhoria da
saude da
populagao
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¢ Diagnosticos baseados
preferencialmente nas
causas e achados
acidentais, mais do que
num grupo de sintomas

» Identificacdo de
marcadores de
predisposicdo ou de
processos subjacentes
com efeito preditivo

Investigacao de ponta
e ciéncia aplicada




Medicina Personalizada:

Exemplos antigos
Desenvolvimentos recentes
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Programa Nacional de Diagndstico Precoce

O rastreio neonatal tem como objetivo identificar, através do -

.entos

=== RN estudados
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NUmero de nascimentos versus recém-nascidos estudados
desde o inicio do Programa (1979 -2016)

_uencas Rastreio
Hereditarias do neonatal sem
Metabolismo alteracdes

Fonte : Programa Nacional de Diagndstico Precoce: relatério 2016
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HNFla . , NEURODI
3% HNFI1B (1%) HNF4a (2%) IPF (1%) (<1%)

Estratificacao dos doentes de acordo com etiologia ;
genética tem implicacoes terapéuticas
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Hipercolesterolémia familiar - do fenotlpo ao
genotipo funcional e tratamento

Estratificacao dos doentes através de pesquisa de mutacdes no gene LDLR e ensaios funcionais
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Reciclagem do LDLR alterada —fendtipo
Variantes moderado
@ Estatina

Fenotipo devido a outras
causas genéticas/ambientais

A Proteina retém alguma actividade — fendtipo moderado
agrave;
@ Estatinas + inibidor da absorcao intestinal de colesterol

Atividade residual ou nula da proteina — fendtipo grave
& Estatina potente + inibidor da absorcdo intestinal +inibidor do
PCSK9
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Farmacogenomica

Medicina convencional = Medicina personalizada

Ta ‘l'l‘; Mt

Estudo de blomarcadores
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Tratamento ’ Tratamento personallzado

iii iii i Eficaz iaz Eficaz
~” = ™

EflcaZ Inef|caz RAM Adaptado de : http://biosky.co/wp-
content/uploads/2016/12/personalised_medicine.jpg 14
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HLA-B*57:01 e hipersensibilidade ao abacavir

O abacavir entrou em fase de Investigacao clinica nos USA
O abacavir obteve uma primeira aprovacao de entrada no mercado com a designacao Ziaten

Foi observada uma associacdo da presenca do alelo HLA_B*57:01 com o aparecimento rea¢des de hipersensibilidade ao
abacavir em caucasianos (sexo masculino)

Foi também observada uma relacdao do HLA_B*57:01 com reagdes de hipersensibilidade no sexo feminino. Mas nao foi
registada associacdao com os casos clinicamente suspeitos de hipersensibilidade ao abacavir na raca negra e baixa
sensibilidade na populacdo hispanica. Com base na vigilancia clinica ndo havia performace suficiente do HLA_B*57:01 para
uma implementacao do teste em larga escala.

O laboratério clinico americano LabCorp disponibilizou um teste de pesquisa do HLA_B*57:01 como resposta a solicitacdes
de médicos que seguiam doentes com HIV.
Um ano mais tarde, passou-se uma situagao semelhante nos UK.

Primeiro relatério prospetivo indicativo de que o despiste prospetivo do alelo HLA_B*57:01 reduz a incidéncia de
hipersensibilidade ao abacavir (populacao Australiana).

As guidelines europeias para tratmento do HIV passaram a incluir a recomendacado de testar os doentes para o HLA_B*57:01

Desde que foi implementado (em Janeiro de 2008) o despiste do alelo HLA_B*57:01 antes de iniciar o tratamento com
abacavir ndo foram observados novos casos de hipersensibilidade a este farmaco no Centro Hospitalar Sdo Jodo, E.P.E.,
Porto.

Fontes: Pharmacogenetics of hypersensitivity to abacavir: from PGx hypothesis to confirmation to clinical utility The Pharmacogenomics Journal (2008) 8, 365-374
http://www.elsevier.es/en-revista-porto-biomedical-journal-445-articulo-prevalence-abacavir-associated-hypersensitivity-syndrome-hla-b5701-allele-in-portuguese-52444866416301180
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Tratamento de NSCLC avancado

Based on EMA approved indications

S . Squamous cell Non-squamous cell carcinoma
= S carcinoma
=) 2 Mutation negative/unknown EE s mutation:
27 . positive
= 1 : Vi ——— |
R [ =)
[
c _ - o Cisplatin + third- EGFR TKI*
- Platinum-based Pemetrexed/ FemeRRxad generation (afatinib,
= based doublets £ i
4 doublets  hevachuraat regiment erlotinib or
T = bevacizumab™ gefitinib)
. J
mai?\‘::rt\g:oe' Continuation Continuation Continuation Switch :
: maintenance: maint e maintenance: TR ENICN EGFR TKI

Pemetrexed or
erlotinib

erlotinib or

docetaxel gemcitabine ‘pemetrexed pemetrexed

Malntenance

EGFR TKlor ‘ ‘
docetaxel or T - Docetaxel + nintedanib
nivolumab . ot . or docetaxel

or pemetrexed or erlotinib

After first-
line

*PS 3 or 4, best supportive care only.
EGFR, epidermal growth factor receptor; NSCLC, non-small cell lung cancer; TKI, tyrosine kinase inhibitor.
Adapted from Reck M, et al. Ann Oncol 2014;25(suppl. 3):iii27-iii32 based on EMA approved indications

Platinum doublet
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Farmacos aprovados pela FDA com testes de diagnostico complementar

Trastuzumab (Herceptin) BrCa All lines HER2 Drug approved in 2000. Pt must be
Lapatinib (Tykerb) expression strongly HER2+. Many tests available.
Imatinib (Gleevec) CML All lines T315I Pts with these mutations no longer
Nilotinib (Tasigna) Dasatinib mutation respond to Gleevec, Tasigna or Sprycel,
(Sprycel) Ponatinib (Iclusig) and should get one of the other options.
Bosutinib (Bosulif) Many tests are available.
Vemurafenib (Zelboraf) Melanoma 1% or 2™ BRAF One official test (Roche) and other “home|
Dabrafenib (Tafinlar) e mutation brew tests”
Cetuximab (Erbitux) CRC 1* line KRAS Many Home brew tests. One official test
Panitumumab (Vectibix) mutation (Qaigen).
Erlotinib (Tarceva) NSCLC 1* line EGFR Official tests developed by Roche and
Gefitinib (Iressa) mutation Qaigen, but many "home brew “ tests
Afatinib (Gilotrif) available. Iressa not available for US pts.
Crizotinib (Xalkori) NSCLC 1* line EML-ALK There is one official test approved by FDA
Ceritinib (Zykadia) translocation but some independent labs at large
cancer centers have their own test.
Cerezyme (imiglucerase) Type | At GBA gene Enzyme replacement treatment for
Vpriv (velaglucerase alpha) | Gaucher diagnosis Gaucher
o
Kalydeco (ivacaftor) Cystic At CTFR gene Treats CF patients with the G551D
Fibrosis diagnosis mutation within the CFTR gene
Exjade (deferasirax) Mon- NA Ferriscan Measures liver iron concentration
transfusion
dependent

thalassemia
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Reacoes Adversas a Medicamentos - RAM

Reacdes adversas aos medicamentos
Notificagcbes | | Por tipo de notificador

Sistema Nacional de PR st
Farmacovigilancia S

Portal

1 Infarmed Todos 08 d1as ha
30 reacgoes adversas
a medicamentos

in Jornal de Noticias, 18-11-2018
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RAM_Predict
Reacoes Adversas a Medicamentos: Fatores de risco,
farmacogendmica e modelos preditivos para
prevencao
. 1y Infarmed
Objetivo global it

Definir modelos preditivos para reacdoes adversas a medicamentos
e/ou ineficdcia através de perfis individuais de variantes genéticas,
dados clinicos e outros fatores, para aplicacao na pratica médica

Perfil

farmacogenomico
Risco de RAM




O instituto_Nacional de Saude

Ensaios clinicos modificados

New approaches

for clinical trials:

1. Basket clinical trials: Groups patients whose
cancers contain the same genetic change
(regardless of cancer type) and gives them all
the same drug that targets this genetic change.

2. Umbrella clinical trials: Groups patients with
the same cancer type, but gives them different
drugs, matched to the genetic changes of each
of their tumours.

http://www.cancer.ca/en/research-horizons/a/1/b/personalized-medicine-is-transforming-cancer-treatment/

20



Medicina Personalizada:

Desafios
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+1CPerMed - A Investigagio como forga dinamizadora
da Medicina Personalizada

Historial:

2010 Workshops organizados pela Comissao Europeia sobre |&D
sobre “omics”

2011 Conferéncias sobre perspetivas europeias para a MP (CE)

2011 EuroBioforum, platforma para financiadores de MP — FP7

2013 CSA PerMed - Coordination and Support Action within FP7

2015 Strategic Research and Innovation Agenda (SRIA) pela CSA
PerMed

2016 PM Conference — CE e Estados Membros
2016 Lancamento do ICPerMed com financiamento de CSA pela CE

et dhad M L Sk |




+I1CPerMed - A Investigagdo como forca dinamizadora
da Medicina Personalizada

Estratégia:

* Estabelecer a Europa como lider global da investigacao em MP

e Sustentar a base cientifica da MP através de uma abordagem
coordenada de investigacao

e Apoiar a investigacao sobre os beneficios da MP para os cidadaos e

sistemas de saude
* Preparar o caminho para a implementacao da MP para os cidadaos.
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4 ICPerMed > 40 Membros Europeus e internacionais

INTERNATIONAL CONSORTIUM
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4+ |CPerMed - Desafios em toda a cadeia de valor

NTERNATIONAL CONSORTIUM

Conscencializagao _ _
sobrea MP e Cidadaos

envolvimento do S
doente nas decisoes Doentes
terapéuticas;

dos cuidados de saude

Big Data e tecnologias de
informagao e comunicagao

Transferéncia do conhecimento
da investigagao basica para a

Inovagdo no diagndstico, .. .
pratica clinica;

terapias, prevengao e
tecnologias de informacgdo
e comunicagdo com valor
econdmico e acesso justo

NNGEIES Acesso

Criacao de sistemas de
saude sustentaveis

a0 Transferéncia da inovagao para o mercado
e acessibilidade;

Mercado

25
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4 |CPerMed - Plano de agdo para a investigagdo em
- Medicina Personalizada

ove A

Big Data Harmonizagéo, validagéo e qualidade dos dados o Infraestruturas  Bases de dados
(qv]
Integracdo de dados e interpretacao de perfis nas lg Biobancos
doengas multifatoriais = -
T —— @ Métodos e Maodelos organizacionais para financiamento de
guranga, p P =  Processos investigacdo em servicos de saude
Insjtrumentos de suporte a decisdo para servigcos de e Capacidade sustentavel para transferéncia de
saude ® .
= tecnologias
. ~ - . . O
fplicagons paRelesalldeigtlomedicing = Estratégias para implementacao de MP em sistemas de
o 7 v ionai ionai
®  Tecnologias, Modelos pré-clinicos de analise em larga escala % saude nacionais e regionais
= ;
= ?ritggsossoi Validagao de testes de farmacogendmica e avaliagio do ®  Pessoas Reformas curriculares na formagao dos profissionais de
2 impacto em salde = salude
> =)
S Classificagao de doencas ao nivel molecular = Recursos para formagao dos cidadaos, pacientes e
GJ —_— . ~
= Ensaios clinicos para MP =L associagoes de doentes
@ —
= Estudos longitudinais de doencgas
© £t
= Estruturas regulatérias para MP
< Modelos econdmicos de salde para implementagao da MP o Base para diSCUSSéO
Pessoas Redes para fomentar a literacia em saude e digital s e
da estratégia de
Boas praticas para compromisso e empoderamento dos g
Slddtas Investigagcao
Avaliacdo de efetividade e impacto de aplicagbes de R
mHealth R A & Europeia (2017)
8 !
Topicos Perspetivas éticas, legais e sociais v f
transversais

https://www.icpermed.eu/ ..
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+I1CPerMed - Action Iitem Groups (AIGs)

1) Dados e ICT — Enabling Technology

2) Dados e ICT — Melhorar os cuidados de saude

3) Investigacao Translacional

4) Economia da Saude, regulacao e acesso do mercado
5) Pessoas e sociedade

Monitorizacao do Plano de acao:

» Conhecimento de atividades em curso nos membros do
ICPerMed e outros

» |dentificacdo e divulgacao de exemplos de melhores praticas de
MP

» Desenvolvimento de atividades comuns

27
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¥ 1CPerMed - Actividades relevantes:

https://www.icpermed.eu/

* 1%t ICPerMed Workshop ,Innovative Concepts on Data
generation and Use for Personalised Medicine Research”, "& ?
Milan June 2017 s

e 1t|CPerMed Conference: “Personalised Medicine in
Action”, Berlin November 2018

- Best practice sessions: Research & Implementation; Policy

- ICPerMed Best Practice Recognition

. . e — i
* Partnering Tool: identificacao e contactode | " ;Fcﬂlg;m;e—d‘wﬂ
potenciais colaboradores;

. Funder‘s Survey and Database - Mapping Activity para identificar
programas de financiamento em MP 28
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-i'-'ICPerMed - em breve:

* ICPerMed Vision Paper for 2030, June 2019

« 2"d|CPerMed Workshop, November 2019 in Madrid
“Personalised medicine for all citizens and patients

within sustainable health systems”

e 2"d |CPerMed Conference, October 2020 in Paris

https://www.icpermed.eu/
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¥ICPerMed

Actions in support of ICPerMed - Comissao Europeia

* ERA PerMed: Joint Transnational Calls financiada pela CE
* 4 novas CSAs:
— SAPHIRe Securing adoption of personalised health in
regions (Europa)
— REGIONS4PERMED Interregional coordination for a
fast and deep uptake of personalised health (Europa)
— EULAC-PerMed Widening EU-CELAC policy and
research cooperation in PM (Europa/America Latina e
Caraibas)
— HEcoPerMed Health- and pharma-economic modelling
for supporting the ICPerMed (Europa)
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ICPerMed is a growing Family ...

*ICPerMed
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ICPerMed Family and related Initiatives

1Mio
Genome

ICPerMed

EC
funded RI-
Projects

ERA-

PerMed

Regions4
PerMed

related
ERA-Nets

CSA  \ _
\EU-Chlna 4 - \ PerMed Nationally & JPIs
\ funded RI-

Clinical )
\ \Research Projects

1
I = ST a—

CSAs in the context of ICPerMed
Research-funding initiatives
planned CSAs

Research infrastructures

Other initiatives

31
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+ICPerMed - vis3o para 2030

INTERNATIONAL CONSORTIUM

Development of the ICPerMed Vision Paper

Vision
Paper

32



Visao para 2030

Vision 1: Informed, empowered, engaged and responsible citizens
Vision 2: Informed, empowered, engaged and responsible health providers
Vision 3: Health systems enabling personally tailored and valuable health
promotion, prevention, diagnosis and treatment
Vision 4: Availability of health-related information and data for valuable treatment,
care, prevention and research

Vision 5: Economic value by establishing the next generation of medicine
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+ICPerMed - visio para 2030

Vision 1: Informed, empowered, engaged and responsible citizens

* (Citizens understand, control and monitor data
Vision 2: Informed, empowered, engaged and responsible health providers

* Multidisciplinary teams for clinical decisions, novel health professions
Vision 3: Health systems enabling personally tailored and valuable health
promotion, prevention, diagnosis and treatment

* Equitable access, resources, synergies
Vision 4: Availability of health-related information and data for valuable treatment,
care, prevention and research

* Data access, quality, harmonization, integration for effective health care
Vision 5: Economic value by establishing the next generation of medicine

* Balanced investment/profit and shared benefit, novel business models



Medicina Personalizada:

The future is now?
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Investigacao de ponta e ciéncia aplicada
2012
2007 100 000 genomas UK 7*”
NGS desenvolvido o
1990
Lancamento 2018 — 2022
Human 1 000 000 +Genomas
Genome 20 Estados Membros
2007
Project 1999 007,
iaca Sequenciacao Abacavir
(sequenciacao q ¢ HLA-B*57:01
do genoma em completa do (Guidelines 2016
15 anos) cromossoma 22 .
Europeias) #ICPerMed

INTERNATIONAL CONSORTIUM

5 2003

Projeto do Genoma
Humano completo

Genomes Project

1998
Transtuzumab (para o
tratamento do cancro

de mama HER2 (+)
Com kit diagnéstico

36
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Estudos de grande dimensao populacional e integracao com RSE

Projeto

All of Us

100 000 Genomes

Genome Medicine
France 2025

Estonian Genome
Project

SiSu -Sequencing
Initiative Suomi
FinnGen

Genome of the
Netherlands (GoNL)

Pais

EUA

Reino Unido

Franga

Estonia

Finlandia

Holanda

Periodo

2015

2012

2015 > 2020

2020 > 2025

2000 > 2018

2018 >>

2014

2017

Publicado
em 2014

Sequenciacao

1M genomas

100 000 genomas

60 000
175 000 )

235 000

50 000

100 000

10 490

500 000

250 trios

Populagao Alvo

Populacgao geral e patologias All-'Us

Cancro :
Doencas raras england iS=s=:

20 000 (Doengas raras + familias)

50 000 (Cancro refratario ao tratamento +
Cancro metastatico
Doenc¢as comuns

Qviesan

alliance nationale
pour les sciences de la vie et de la santé

=
[l UNIVERSITY>TARTU

Biobanco publico

LOSY
W

Populacdo geral (doacdo voluntaria do
material genético (plataforma eletrdnica)

Populacdo geral + doentes (multiplas
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Eurcpean Commission > Strategy » Digital Single Market > News >

DECLARATION OF COOPERATION
Digital Single Market Towards access to at least 1 million
DIGIBYTE | 10 April 2018 sequenced genomes in the European

EU countries will cooperate in linking Union by 2022

genomic databases across borders , ,
13 European signatory countries

About eHealth
13 European countries have signed a declaration for

delivering cross-border access to their genomic information. | Policies
This is a game changer for European health research and

clinical practice: sharing more genomic data will improve | Blog posts
understanding and prevention of disease, allowing for more

personalised treatments (and targeted drug prescription), in News
particular for rare diseases, cancer and brain related

diseases. Events

Projects
Funding

Consultations

ec.europa.eu/digital-single-market/sites/digital-agenda/files/.../digital_health_

I | TR



www.insa.pt

Declaration of Cooperation

"Towards access to at least 1 million sequenced genomes in the
European Union by 2022"

“This is a game changer for European health research and
clinical practice: sharing more genomic data will improve
understanding and prevention of disease, allowing for more
personalised treatments and targeted drug prescription”

39



* Signatarios: Austria,
Bulgaria, Croacia,
Chipre, Eslovénia,
Espanha, Estonia,
Finlandia, Grécia,
Holanda, Itdlia, Latvia,
Lituania, Luxemburgo,
Malta, Portugal,
Suécia, Reino Unido;

* Observadores:
Alemanha, Bélgica,
Dinamarca, Hungria,
Irlanda, Noruega,
Poldnia, Suica

18 SIGNATARIOS

Russia %

L

Ukraine

40
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Signatories agree to work together to provide cross-border,
data-driven health and care solutions to benefit citizens of
the Union. As part of this goal, the signatories will work
towards building a research cohort of at least 1 million

sequenced genomes accessible in the EU by 2022.

41
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Sequéncia do genoma Dados de saude Informacgao sobre Exposicao
estilos de vida ambiental

-

CARATERIZACAO DA SAUDE DO INDIVIDUO

42
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Poder estatistico para compreender
fenotipos complexos
Dimensao populacional para

identificar casos raros s
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Ganhos para o individuo:

* Identificar biomarcadores que assinalam doengas —
DIAGNOSTICO

 Compreender porque € que os individuos respondem as
mesmas terapéuticas de forma diferente — TRATAMENTO

 Compreender melhor o risco para certas patologias com
base em fatores genéticos, ambiente e intera¢des entre
ambos — PREVENCAO

-

MEDICINA PERSONALIZADA
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Ganhos para a saude, inovacao, sociedade:

* Partilha de recursos e expertise — Infraestrutura: melhoria de
competéncias e conhecimentos, guidelines, tecnologias, mais
infraestrutura

e Partilha de dados — ELSI: homogeneidade de legislacao, seguranca,
protecao de privacidade

e Partilha de dados — Interoperabilidade: Menor fragmentacao de
dados, melhor acesso

* Partilha de dados — Sinergias: mais inovacao, traducao de I1&D para a
pratica clinica e saude publica - melhores cuidados de saude, mais
prevencao

* Custo/beneficio — novas abordagens para os cuidados de saude, mais
sustentabilidade dos sistemas de saude

e Competitividade Europeia — ganhos em cuidados de saude para o
cidadao, desenvolvimento econdmico
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Desafios:

 Participacao do cidadao, compreensao dos beneficios e
implicacoes do projeto

* Aplicacdo do RGPD/legislacao nacional
 Partilha transfronteirica de dados
e Competéncias e infraestrutura para sequenciacao e bioinformatica

* Que dados de saude/exposicao ambiental/estilos de vida? —
colheita de dataset minimo e alargado

* Opcoes case studies - Doencas raras, cancro, rastreio populacional?
* Economia da saude

* Envolvimento do setor privado (incentivos, Pl, contribuicao e
acesso)
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Em Portugal

* Amostras populacionais com representatividade nacional,
biobancos populacionais

a . , . . R " \¢
Competencias genomicas nacionais {9‘* Genome'?!

SPMS..

rtilhados do
M t dﬂud

Bases de dados em saude C%

Modelo federado de partilha de dados  a/ixir

PORTUGAL

Health Cluster, Universidades, Centros I&D, sector privado...

Road map para genomas de Portugal no consorcio Europeu



Conclusoes - The future is now!

1. 1M + Genomas tera enorme impacto no
conhecimento

2. Centros de Medicina Gendmica

3. Formacao de profissionais de saude

4. Reorganizacao de cuidados de saude

5. Estratégia Nacional para a MP
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OBRIGADA!
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