Biomarkerii

Introducere

Un marker biologic este un lucru care poate fi masurat intr-un
mod fiabil si care ne ofera anumite informatii privind starea
de sanatate sau boala unei persoane: de exemplu despre
prezenta unei boli, a unei modificari fiziologice, despre
reactia la un tratament sau o stare psihologica. De exemplu,
nivelul glicemiei este utilizat ca biomarker pentru
gestionarea diabetului, iar imaginile creierului pot oferi
informatii despre evolutia sclerozei multiple. Biomarkerii
sunt utilizati in numeroase domenii stiintifice, iIn diferite
moduri si in diferite etape ale dezvoltarii medicamentelor.
Precizia biomarkerilor poate varia; prin urmare, nu toti
biomarkerii sunt adecvati pentru dezvoltarea medicamentelor.

Biomarkerii pot fi utilizati pentru a masura:

= procesele biologice normale ale organismului (pulsul,
tensiunea arteriala, temperatura),

procesele (patologice) ale bolilor din organism (de
exemplu, stadiul unei boli) sau

 reactia unel persoane la un tratament sau un medicament.

Iata cateva exemple de biomarkeri:

= Substantele biologice (,biochimice”) precum enzimele
(substante biologice care determina schimbari 1in
organism), care pot fi gasite in sange sau in probele de
tesut (deseori utilizate in cazul cancerului)

» Modificarile genetice (ale ADN-ului)

= Imaginile medicale, cum ar fi cele radiologice sau cele
obtinute prin imagistica de rezonanta magnetica (IRM)


https://toolbox.eupati.eu/resources/biomarkerii/?lang=ro

Scopurile utilizarii biomarkerilor

Principalele doua scopuri ale utilizarii biomarkerilor in
dezvoltarea medicamentelor sunt:

1. Imbunatatirea proceselor de dezvoltare
a medicamentelor

Studiile clinice cauta sa masoare reactiile pacientilor la un
tratament. Daca nu este posibila masurarea directa a unei
reactii, biomarkerii pot reprezenta mijloace alternative de
masurare a unui rezultat (avand rolul de puncte finale
surogat).

Utilizarea biomarkerilor validati ca puncte finale surogat
prezinta avantaje precum:

- faptul ca acestia pot permite masuratori mai timpurii,
mai usoare, mai frecvente sau cu precizie mai inalta;

« faptul ca acestia pot fi mai putin afectati de alte
tratamente, pot necesita probe de dimensiuni mai mici si
pot permite adoptarea mai rapida a deciziilor de catre
cercetatori;

» exista avantaje etice importante implicate de utilizarea
biomarkerilor ca punte finale surogat in cazul bolilor
Cu prognoze negative.

Un bun exemplu de utilizare a unui biomarker ca punct final
surogat tine de dezvoltarea medicamentelor antiretrovirale
pentru HIV si SIDA. Anterior, studiile ar fi fost bazate pe
puncte finale clinice obiective, cum ar fi progresia infectiei
cu HIV catre SIDA si/sau supravietuirea pacientilor. 1In
prezent, modificarile celulare (cum ar fi cele ale nivelurilor
»Llimfocitelor CD4”) si modificarile nivelurilor de ARN al
virusului HIV in plasma pot fi utilizate ca puncte finale
surogat.



2. Adaptarea tratamentelor la fiecare
persoana in parte

Cercetarea biomarkerilor contribuie 1a 1imbunatatirea
capacitatii noastre de a prezice riscul unei persoane de a
suferi de o anumita boala, posibila evolutie a unei boli dupa
stabilirea diagnosticului si modul in care o persoana ar
reactiona la un medicament. Acest lucru va permite decizii
terapeutice mai sigure si mai eficiente.

De exemplu:

» Nivelul glicemiei din sangele unui pacient poate fi
utilizat pentru monitorizarea reactieli persoaneil
respective la un tratament pentru diabet.

 Scanarile de imagistica prin rezonanta magnetica (IRM)
ale creierului unui pacient pot fi utilizate pentru a
monitoriza progresul unei boli precum scleroza multipla.

In plus, sunt descoperiti permanent numerosi noi biomarkeri,
utilizati apoi in procesul de dezvoltare a medicamentelor.
Multi dintre acestia wutilizeaza genomica (analiza
modificarilor survenite 1la nivelul genelor), proteomica
(analiza modificarilor survenite 1la nivelul proteinelor)
si/sau metabolomica (analiza diferentelor dintre moleculele
chimice care joaca un rol important in functionarea
organismului/celulelor).

Utilizarea biomarkerilor in
procesul de dezvoltare a
medicamentelor

Cercetarea cancerului (oncologia) a fost unul dintre primele
domenii care au adoptat utilizarea biomarkerilor. Biomarkerii
sunt utilizati pentru eficientizarea studiilor de explorare a
medicamentelor (studiile timpurii, studiile de validare a



conceptului din Faza II). Pentru punctele finale clinice din
cadrul unui studiu de confirmare (studii din etapele finale,
Faza III), poate fi utilizat doar un numar limitat de
biomarkeri. Biomarkerii pot fi utilizati in studiile din
etapele finale in combinatie cu rezultatele clinice (punctele
finale clinice).

Pentru anumite medicamente, este posibil ca numai o minoritate
a pacientilor sa reactioneze. Este important ca acesti
pacienti sa fie identificati pentru studiile clinice folosind
masuratori ale biomarkerilor.

Modurile de utilizare si beneficiile
biomarkerilor in procesul de dezvoltare a
medicamentelor

Diagnosticele insotitoare

Diagnosticele insotitoare sunt teste validate si aprobate in
vederea punerii pe piata impreuna cu un medicament nou.

Aceste teste pot facilita:

» selectarea pacientilor care prezinta probabilitatea de a
reactiona la un medicament,

» excluderea pacientilor care prezinta probabilitatea de a
suferi reactii adverse,

» determinarea dozei optime pentru un pacient.

Numeroase companii care dezvolta terapii tintite pentru cancer
au inceput, de asemenea, sa ia in considerare potentialele
beneficii ale dezvoltarii unui proces de diagnosticare
specific tratamentului respectiv. Tendinta este de a dezvolta
medicamentele impreuna cu diagnosticele insotitoare mai
degraba decat de a efectua separat dezvoltarea celor doua
elemente.



Medicamentele

In fiecare etapa a procesului de dezvoltare a unui medicament
nou, multi dintre compusii investigati vor esua, iar procesul
de dezvoltare a acestora va fi intrerupt. Biomarkerii au
potentialul de a spori eficienta procesului de dezvoltare a
medicamentelor.

- Reducerea timpului necesar pentru studiile clinice
Biomarkerii pot fi utilizati pentru detectarea mail
timpurie a efectelor (sau a lipsei acestora), cu o
frecventa mai mare decat in cazul utilizarii exclusive a
rezultatelor (punctelor finale) clinice. De exemplu:

Un grup de biomarkeri a fost utilizat in primele
faze ale unui studiu clinic asupra unuli tratament
pentru psoriazis. Printre biomarkerii utilizati s-
au numarat ,grosimea epidermei” (grosimea
stratului exterior al pielii) si nivelurile de
activitate a mai multor gene. Ambii biomarkeri au
fost masurati in probe de tesut.

» Fluidizarea studiilor clinice
Biomarkerii sunt utilizati pentru a identifica cei mai
adecvati pacienti pentru un anumit tratament. Mai exact,
biomarkerii genomici pot fi utilizati pentru:

» identificarea pacientilor care sufera de un anumit
sub-tip al unei boli sau prezinta un anumit nivel
de gravitate al bolii;

» excluderea pacientilor expusi unui risc sporit de
efecte secundare grave (reactii adverse) — de
exemplu, pacientii cu melanom sunt expusi riscului
ca starea lor sa se inrautateasca daca tumorile nu
prezinta o anumita mutatie a genei ,BRAF” si sunt
tratati cu inhibitori kinazici;

identificarea pacientilor care prezinta o
probabilitate ridicata de a beneficia de un anumit
medicament.



- Imbunatatirea intelegerii stiintifice
Biomarkerii pot imbunatati intelegerea modului in care
functioneaza noile medicamente si pot duce 1la noi
abordari ale dezvoltarii medicamentelor atat in fazele
non-clinice, cat si in cele clinice.

» Imbunatatirea aspectelor etice ale recrutarii in cadrul
studiilor
Biomarkerii pot permite excluderea persoanelor care nu
ar beneficia de un anumit tratament, oferind astfel
beneficii etice.

» Imbunatatirea monitorizarii studiilor si intreruperea
timpurie a studiilor inutile
Biomarkerii pot contribui la decizia de oprire timpurie
a unui studiu daca se demonstreaza ca acesta nu ofera
niciun beneficiu pacientilor participanti.

- Reducerea timpulul necesar pentru autorizare
Un medicament care are efecte pozitive poate fi
autorizat mai rapid pe baza informatiilor furnizate de
catre biomarkeri; prin urmare, poate fi prescris mai
devreme pacientilor care ar beneficia de acesta.

Dificultatile implicate de utilizarea
biomarkerilor in procesul de dezvoltare a
medicamentelor

Pe masura ce utilizarea biomarkerilor 1in cercetarea
farmaceutica se extinde, companiile se confrunta cu noi
dificultati tehnice, etice sau legate de conformitatea cu
reglementarile.

Dificultati tehnice

Biomarkerii utilizati in studiile clinice trebuie
validati pe baza unor dovezi stiintifice pentru a se



asigura o testare suficient de precisa, fiabila,
sensibila si bine definita a biomarkerilor.

= Trebuie sa se demonstreze ca fiecare biomarker
reprezinta o masuratoare valida. De exemplu, daca un
anumit biomarker va fi utilizat pentru a prezice nivelul
de gravitate pe care 1l poate atinge o boala, exista
suficiente dovezi privind ,valoarea predictiva” a
acestui biomarker?

»Sistemele IT pentru gestionarea datelor si analiza
datelor trebuie sa fie fiabile si rapide pentru a putea
gestiona volumul de date generat. Toate masuratorile
biomarkerilor trebuie asociate corect cu pacientii
corespunzatori.

- In cazurile in care utilizarea unui diagnostic insotitor
este necesara pentru prescrierea unui nou medicament,
poate fi necesara dezvoltarea unei noi platforme sau a
unei noi truse de testare a pacientilor in cadrul
clinicilor. In general, instrumentele IT trebuie s& fie
disponibile pentru utilizare in timpul studiilor mari,
de confirmare (Faza III) si trebuie validate si testate
pentru a se determina precizia si utilitatea clinica a
acestora.

Dificultati tinand de conformitatea cu
reglementarile

Reglementarea utilizarii unor noi metode, precum biomarkerii,
in procesul de dezvoltare a medicamentelor este un domeniu
aflat in continua evolutie. ,Biomarker” si ,punct final
surogat” nu sunt termeni sinonimi. Pentru ca un biomarker sa
fie utilizat ca punct final surogat, trebuie efectuate studii
care sa evalueze relatia directa a biomarkerului cu:

 progresia bolii,
0 interventie terapeutica pentru care exista un punct
final clinic important.

Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) a acumulat o



experienta considerabila in evaluarea potentialelor beneficii
si limitari ale utilizarii biomarkerilor in scopuri legate de
reglementare. Cei care dezvolta noi biomarkeri sunt incurajati
sa comunice cu agentiile de reglementare inca din etapele
incipiente si pot depune la EMA planurile de utilizare a
biomarkerilor.

Validarea biomarkerilor 1in scopul respectarii standardelor
prevazute de reglementari poate fi un proces complex si
costisitor. Acesta va prezenta dificultati suplimentare daca
biomarkerul respectiv urmeaza a fi utilizat ca punct final
surogat. in acest caz, va fi necesar un studiu clinic special,
conceput pentru a testa legatura dintre biomarker si punctul
final clinic.

In U.E., medicamentele si diagnosticele sunt reglementate in
moduri diferite. Autorizarea unui medicament impreuna cu
diagnosticul corespunzator acestuia, adauga procesului de
aprobare un nivel suplimentar de complexitate.

Dificultati etice

Multe dintre aspectele etice care apar in procesul de
cercetare a biomarkerilor tin de depozitarea si utilizarea
probelor de tesut si de utilizarea datelor medicale personale
asociate acestora.

In plus, au fost exprimate ingrijordri mai generale privind
impactul medicamentelor tintite (bazate, iIn mare parte, pe
cercetarea biomarkerilor). Dat fiind ca tratamentele tintite
ofera beneficii numai subpopulatiei de pacienti care
reactioneaza la acestea, provocarea este de a asigura
dezvoltarea de medicamente si pentru cei care nu sunt inclusi
in subpopulatia respectiva.

Resurse suplimentare

= Industry Pharmacogenomics Working Group (2012).
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