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RESUMO

Introdugdo: Os programas assistenciais de medicamentos surgiram como op¢do para os pacientes terem acesso aos medicamentos inovadores ainda sem
registro no pais. Atualmente existem trés tipos de programas assistenciais para medicamentos no Brasil: uso compassivo, acesso expandido e fornecimento
de medicamento pds-estudo. Objetivo: Realizar levantamento sobre os programas assistenciais para medicamentos no Brasil nos Ultimos trés anos (2019-
2021), bem como uma revis&o bibliografica sobre os aspectos éticos e regulatdrios que envolvem os programas de uso compassivo, acesso expandido e
fornecimento de medicamento pds-estudo. Método: Foi realizada uma revisdo, utilizando-se base de dados publica, por meio do relatério de atividades
emitido pela Coordenacdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos da Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, e dados fornecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, por meio do sistema “fale conosco” em 09 de
setembro de 2022, referentes aos periodos de 2019, 2020 e 2021. Resultados: Durante o periodo de 2019 a 2021, observou-se que as neoplasias e doencas
raras representaram a maioria dos casos envolvidos nos programas assistenciais de medicamentos no Brasil. De acordo com os resultados encontrados, os
programas de fornecimento de medicamento pds-estudo e acesso expandido em oncologia possuem relagdo direta com os estudos clinicos aprovados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria durante o periodo analisado. As doencas raras representaram a maioria dos casos envolvidos nos programas
de uso compassivo. Apesar do voluntario participante de pesquisa clinica ter direito a continuidade do tratamento conforme previsto nas resolucdes da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa/Conselho Nacional de Saude, a judicializacdo da satide ainda é um dos
grandes desafios para o Sistema Unico de Satde no que se refere aos programas assistenciais de medicamentos. Conclusdo: Atualmente existem trés tipos
de programas assistenciais para medicamentos no Brasil: uso compassivo, acesso expandido e fornecimento de medicamento pds-estudo. De acordo com
os resultados encontrados, tais programas concentram-se em oncologia, doengas raras ou doencas ultrarraras. O Brasil ndo € o Unico pais a ter algum tipo de
regulamentacao para garantir que o voluntario participante de pesquisa clinica receba a continuidade do tratamento apds o término do estudo clinico. Apesar
da inguestionavel importancia humanitaria dos programas assistenciais de fornecimento de medicamento, existe a preocupacdo sobre a inviabilizacdo da
pesquisa e do desenvolvimento de medicamentos inovadores de alto custo pelo fato de que no Brasil esse fornecimento devera ser por tempo indeterminado
apos finalizacdo da pesquisa clinica e ndo somente até o registro do produto na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ou a disponibilizacdo do medicamento
no Sistema Unico de Satide. Portanto, & semelhanca de outros paises, torna-se importante a existéncia de uma lei especifica que regulamente a pesquisa clinica
no Brasil, de modo que se encontre o equilibrio entre os legitimos interesses assistenciais, humanitarios e comerciais que viabilizem tanto os investimentos
necessarios a pesquisa e ao desenvolvimento de novos medicamentos como 0s programas assistenciais para medicamentos.

Palavras-chave: Ensaios de uso compassivo, ANVISA, Doencas raras, Pesquisa biomédica, Estudo clinico.

ABSTRACT

Introduction: Medication assistance programs have emerged as an option for patients to have access to innovative medications that are still
unregistered in the country. There are currently three types of drug assistance programs in Brazil: Compassionate Use, Expanded Access, and
Post-study Drug Supply. Objective: To carry out a survey on the assistance programs for medicines in Brazil in the last three years (2019-2021),
as well as a bibliographic review on the ethical and regulatory aspects involving Compassionate Use Programs, Expanded Access, and Post-
study Medicine Supply. Method: A revision was carried out using a public database, through the Activities Report issued by the Coordination
of Clinical Research in Medicines and Biological Products (COPEC) of the General Management of Medicines and Biological Products (GGMED)
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of the National Health Agency, and data provided by Sanitary Surveillance (ANVISA), through the “fale conosco” system on September 9,
2022, referring to the periods of 2019, 2020 and 2021. Results: During the period from 2019 to 2021, it was observed that neoplasms and rare
diseases represented most cases involved in drug assistance programs in Brazil. According to the results found, the Post-Study Drug Supply
and Expanded Access Programs in Oncology are directly related to the clinical studies approved by ANVISA during the analyzed period. Rare
diseases represented most cases involved in Compassionate Use Programs. Although the volunteer participating in clinical research has the right
to continue treatment as provided for in ANVISA and CONEP/CNS resolutions, the judicialization of health is still one of the great challenges
for the Unified Health System (SUS) regarding programs medication assistance. Conclusion: There are currently three types of drug assistance
programs in Brazil: Compassionate Use, Expanded Access, and Post-study Drug Supply. According to the results found, such programs focus
on oncology, rare diseases or ultra-rare diseases. Brazil is not the only country to have some kind of regulation to guarantee that the volunteer
participating in clinical research receives continuity of treatment after the end of the clinical study. Despite the unquestionable humanitarian
importance of drug supply assistance programs, there is concern about the impracticability of research and development (R&D) of high-cost
innovative drugs due to the fact that, in Brazil, this supply should be for an indefinite period after completion of the research clinic and not only
until registration of the product in ANVISA or availability of the medicine in the SUS. Therefore, similarly to other countries, it is important to
have a specific law that regulates clinical research in Brazil, in order to find a balance between legitimate welfare, humanitarian and commercial
interests that make both the investments necessary for the R&D of new drugs, such as drug assistance programs.

Keywords: Compassionate use trials, ANVISA, Rare disease, Biomedical research, Clinical study.

Assim sendo, a Resolugio de Diretoria Colegiada (RDC)

! NTRODUCAO n° 38 da ANVISA nio somente prevé o direito do voluntdrio

participante de pesquisa clinica de receber a continuidade do

Programas assistenciais para seu tratamento por meio do Programa de Fornecimento de

medicamentos no Brasil de acordo com a Medicamento Pés-estudo, mas também possibilita aos pacien-

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria tes 0 acesso a medicamentos inovadores sem registro no Brasil

Os programas assistenciais em pesquisa clinica surgiram pelo Programa de Uso Compassivo, mesmo sem o paciente ter
como uma alternativa de se ter acesso a uma nova possibilidade participado previamente de estudo clinico®”.

de tratamento, jd que, por meio desses programas, o médico

pode solicitar a disponibilizacio de um medicamento novo Fornecimento de medicamento pés-

promissor ainda nio registrado no Brasil®. estudo de acprdo com a Comissao
De acordo com a Coordenagao de Pesquisa Clinica em Nacional de Etica em Pesquisa/

Medicamentos e Produtos Biolégicos (COPEC) da Geréncia- Conselho Nacional de Saude

Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED) da O direito de o participante de pesquisa receber a medica-
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), existem G40 apds o término do estudo ¢ assegurado pela Resolugao do
trés tipos de programas assistenciais para medicamentos: uso Conselho Nacional de Satide (CNS) n° 466 de dezembro de
compassivo, acesso expandido e fornecimento de medicamento 2012. Essa resolugio informa a obrigatoriedade de todas as pes-
pés-estudo®?. quisas experimentais que envolvem seres humanos de:
O principal objetivo de um Programa de Acesso Expandido
é facilitar o acesso a um novo medicamento, ainda experimen- d) assegurar a todos os participantes ao final do estudo, por
tal e com boas chances de ser autorizado para comercializagio, parte do patrocinador, acesso gratuito e por tempo indeter-
com um niimero significativo de pessoas que sofrem de doencas minado, aos melhores métodos profildticos, diagndsticos e
graves e/ou iminentes e sem terapia satisfatéria. Seu objetivo terapéuticos que se demonstraram eficazes:
secunddrio seria obter mais informacées sobre o medicamento,
particularmente sobre sua seguranga®. d.1) o acesso também serd garantido no intervalo entre o
O Programa de Fornecimento de Medicamento Pés-estudo término da participacio individual e o final do estudo,
tem como objetivo garantir que o participante, ao fim do estudo, podendo, nesse caso, esta garantia ser dada por meio de
tenha acesso gratuito e por tempo indeterminado aos melhores estudo de extensio, de acordo com andlise devidamente
métodos profildticos, diagndsticos e terapéuticos que tenham Justificada do médico assistente do estudo.
se mostrado eficazes para os participantes®®. J4 a solicitagao
do Programa de Uso Compassivo deve ser entendida como A Resolugio CNS n° 563 de 10 de novembro de 2017 que
medida extrema, na auséncia de um tratamento eficaz para a dispde sobre doengas ultrarraras determina, para esses casos,
condigio médica desse individuo®. o prazo de cinco anos para o fornecimento de medicamento
2
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p6s-estudo. De acordo com essa resolugio, esse prazo ¢ contado
a partir da defini¢io do prego em reais na Cimara de Regulagio
do Mercado de Medicamentos (CMED). Entende-se por doen-
cas ultrarraras uma doenga cronica, debilitante ou que ameace
a vida, com incidéncia menor ou igual a um caso para cada 50
mil habitantes®.

Enquanto as resolugoes da ANVISA tém como principal
objetivo analisar a eficicia e seguranca dos programas assisten-
ciais de medicamentos, as resolucdes da Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP)/CNS tém como principio asse-
gurar o direito do paciente do ponto de visto ético®. Assim
sendo, as resolucoes CNS n° 466, de dezembro de 2012, e CNS
n° 563, de 10 de novembro de 2017, sio um meio de prote-
ger o paciente e garantir que as partes envolvidas nos progra-

mas assistenciais cumpram suas fungées em prol do paciente?.

Fornecimento de medicamento pds-
estudo de acordo com o Projeto de Lei
do Senado n° 200, de 2015, e Projeto
de Lei da Camara dos Deputados n°
7.082, de 2017

Atualmente estd em tramitagio o Projeto de Lei originado
no Senado (PLS) sob n° 200, de 2015, sobre pesquisa clinica,
denominado Projeto de Lei da Camara dos Deputados n° 7.082,
de 2017 (PL 7.082/2017)67.

No momento, a redagio do PL dispée sobre o fornecimento
de medicamento pés-estudo nos seguintes pontos:

XXVII— medicamento experimental: produto farmacéutico
testado ou utilizado como referéncia em um ensaio clinico,
que inclui também os produtos registrados quando sejam
utilizados ou preparados, quanto a férmula farmacéutica
ou acondicionamento, de modo diverso da forma autori-
zada pelo 6rgdo competente, ou para uma indicagio ainda
ndo autorizada ou para obter mais informagoes sobre a
forma autorizada.

XXV — programa de acesso pds-estudo: programa para a
continuidade do tratamento apds o término do protocolo
clinico envolvendo os mesmos participantes recrutados que
se beneficiaram do tratamento experimental ou estavam
no grupo controle e que desejam recebé-lo, desde que pes-

quisador julgue ser esta a melbor alternativa terapéutica.

Art. 30. Ao término da pesquisa, o patrocinador garan-
tird aos participantes o fomea'mmm gratuito, e por tempo
indeterminado, de medicamento experimental que tenha
apresentado maior eficdcia terapéutica e relagdo risco/
beneficio mais favordvel que o tratamento de comparagio,
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sempre que o medicamento experimental for considerado
pelo médico do estudo como a melbor terapéutica para a

condigdo clinica do participante da pesquisa.

§ 3°. O programa de acesso pds-estudo deverd se iniciar
somente apds as aprovagoes regulato’riax necessdrias, por-
tanto deve ser submetido em tempo hdbil para ocorrer a
transi¢io do participante da pesquisa, para a continuidade
do acesso no pds-estudo.

Art. 39. O patrocinador e o pesquisador deverio realizar,
antes do inicio do ensaio, e durante sua execugdo, conforme
disposto em regulamento, uma avaliagio sobre a necessi-
dade de continuidade do fornecimento do medicamento

experimental pds-ensaio clinico.

Art. 43. O pesquisador serd responsdvel por solicitar ao
patrocinador o inicio do fornecimento pds-ensaio clinico do
medicamento experimental para o participante da pesquisa,
conforme critérios definidos nos arts. 38, 39 e 41 desta Lei.

Art. 139. No caso especifico de pesquisas envolvendo indi-
viduos com doengas ultrarraras, o patrocinador deve assequ-
rar a todos os participantes de pesquisa, ao final do estudo,
0 acesso gratuito aos melhores métodos profildticos, diag-
ndsticos e terapéuticos que se demonstrarem eficazes, pelo

prazo de cinco anos apds obtengio do registro na Agéncia
Nacional de Vigiléncia Sanitdria (ANVISA).

Assim sendo, com o PL 7.082/2017, que, atualmente, tra-
mita na Cimara dos Deputados, apds ter iniciado a sua tramita-
¢io no Senado Federal, sob o PLS 200/2015, uma vez aprovada
tal lei, teremos uma defini¢ao clara acerca da responsabilidade
legal sobre a realizacio de pesquisas clinicas no Brasil e a neces-

sria seguranga juridica a todos os envolvidos nesse tema'”.

Cddigo de ética médica e fornecimento
de medicagao pods-estudo

De acordo com Albuquerque e Barboza" no que se refere ao
cendrio brasileiro em relacio ao fornecimento de medicamento
p6s-estudo, nio existe mais uma pesquisa clinica propriamente
dita, e, sendo assim, as figuras do pesquisador e voluntirio de
pesquisa sdo substituidas pelas figuras do médico assistente e
paciente, respectivamente.

Ante isso, ¢ importante ressaltar que, conforme o Cédigo
de Etica Médica em seu Capitulo XII — Pesquisa Médica,

[...] é vedado ao médico: Art. 124 — Usar experimental-
mente qualquer tipo de terapéutica ainda nio liberada
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para uso no Pais, sem a devida autorizagio dos drgdos
competentes e sem consentimento do paciente ou de seu
responsdvel legal, devidamente informados da situacio e
das possiveis consequéncias?.

Dessa forma, tem-se evidente a limitagao do fornecimento
de medicamento pds-estudo e a restri¢io do uso, fora de um
ambiente controlado de pesquisa clinica, de produtos ainda
em teste e sem registro na ANVISA®).

Declaracao de Helsinque e fornecimento
de medicacao pos-estudo

A Declaragao de Helsinque foi criada pela Associagao Médica
Mundial em junho de 1964 na Finlandia. Seu principal obje-
tivo foi garantir os direitos humanos na condugio dos estudos
clinicos. O documento foi criado ap6s a descoberta dos aconte-
cimentos da Segunda Guerra Mundial™ e passou por algumas
revisdes apds ser criado, e sua primeira revisio ocorreu na 29*
Assembleia Médica Mundial, no Japao, em 19751,

A preocupagio em garantir que o paciente tenha acesso ao
tratamento apds o término de estudo foi formalmente intro-
duzida pela Declaragio de Helsinque no ano de 2000"9. Em
2004, na 55* Assembleia, no Japao, a Associagio Médica Mundial
publicou uma nota de esclarecimento para o Artigo 30, abran-
gendo a obrigatoriedade de acesso pds-estudo a intervengoes
que se revelassem benéficas’. A Gltima versdo aprovada na 64°
Assembleia Geral no Brasil trouxe mais especificagbes para o
programa fornecimento pés-estudo®.

Assim sendo, a Associacao Médica Mundial desenvolveu a
Declaragao de Helsinque como uma declaragio de principios
éticos para fornecer orientagées aos médicos e outros participan-
tes em pesquisas clinicas envolvendo seres humanos!'?, sendo
considerada um marco para pesquisa clinica mundial, pois foi
projetada para o futuro como um guia ético obrigatério para

todos os pesquisadores®”.

OBJETIVO

Realizar levantamento sobre os programas assistenciais para
medicamentos no Brasil nos dltimos trés anos (2019-2021),
bem como uma revisao bibliogréfica sobre os aspectos éticos e
regulatérios que envolvem os Programas de Uso Compassivo,

Acesso Expandido e Fornecimento de Medicamento Pés-estudo.

METODO

Foi realizada pesquisa em base de dados puiblica, utilizando-se
o Relatério de Atividades emitido pela COPEC da GGMED
da ANVISA, e dados fornecidos pela ANVISA, por meio do
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sistema “fale conosco” em 09 de setembro de 2022, referente
aos periodos de 2019, 2020 e 2021*3.

Paralelamente, foi realizada uma revisio bibliogrifica para
embasar a discussio dos resultados encontrados, sendo consi-
derados artigos cientificos e textos gerais, publicados em inglés
e portugués, nas seguintes bases de dados ou sites: SciELO
(htep:/fwww.scielo.org/), PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed), Google (https://www.google.com.br/), website
da ANVISA (http://portal.anvisa.gov.br/), CNS: Conselho
Nacional de Satde (https://conselho.saude.gov.br/comissoes-
-cns/conep), CONEP: Comissio Nacional de Etica em Pesquisa.

Nao foi estabelecido periodo de data de publicagio dos arti-
gos e documentos, sendo esses selecionados de acordo com a
relevincia para esta revisio. A revisao bibliogrifica foi realizada
entre os meses de maio e julho de 2022. Os artigos cientifi-
cos foram pesquisados com os descritores: “uso compassivo”,
“acesso expandido”, “fornecimento de medicamento pés-es-
tudo”, “expanded access program”, “compassionate drug use”

e “post trial access”.

RESULTADOS

Dossiés Especificos de Ensaios
Clinicos aprovados: principais areas
terapéuticas de acordo com o relatério
de atividades Coordenacao de
Pesquisa Clinica em Medicamentos e
Produtos Bioldgicos (anos 2019, 2020
e 2021)

De acordo com os resultados encontrados no levantamento
das informagées da base publica de dados do Relatério da
COPEC dos anos 2019, 2020 e 2021, durante esse periodo,
foram aprovados pela ANVISA o total de 876 pesquisas clini-
cas, sendo 225 (25,68%) estudos referentes a oncologia, 119
(13,58%) pesquisas clinicas envolvendo tratamentos em doen-
cas raras e 110 (12,56%) estudos envolvendo tratamento contra
COVID-19, que ficaram em evidéncias dada a pandemia entre
2020 ¢ 2021. Estudos aprovados envolvendo outras indicacoes
terapéuticas totalizaram 422 pesquisas (48,18%).

Analisando os dados fornecidos pela COPEC, observou-
-se que as neoplasias e doengas raras representaram a maioria
dos casos envolvidos nos programas assistenciais de medica-
mentos no Brasil. De acordo com os resultados encontrados,
os Programas de Fornecimento de Medicamento Pés-estudo e
Acesso Expandido em Neoplasias possuem relagio direta com
os estudos clinicos aprovados pela ANVISA durante o periodo
analisado. As doencas raras representaram a maioria dos casos

envolvidos nos Programas de Uso Compassivo.

Arg Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa S&o Paulo. 2023; 68:e019


http://www.scielo.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.google.com.br/
http://portal.anvisa.gov.br/
https://conselho.saude.gov.br/comissoes-cns/conep
https://conselho.saude.gov.br/comissoes-cns/conep

Programas assistenciais para medicamentos no Brasil nos ultimos trés anos (2019-2021):
uso compassivo, acesso expandido e fornecimento de medicamento pods-estudo

De acordo com os resultados encontrados, as doencas
raras correspondem a 48,56% (n=155) da amostra referente
ao Programa de Uso Compassivo, cerca de 16,00% (n=4) da
amostra referente ao Programa Acesso Expandido e 11,72%
(n=15) da amostra referente ao Programa de Fornecimento de
Medicamento Pés-estudo (Figura 1).

A drea de oncologia corresponde a cerca de 52,00% (n=13) da
amostra referente a0 Programa Acesso Expandido, 34,89% (n=97)
da amostra referente ao Programa de Uso Compassivo e 25,78%
(n=33) da amostra referente ao Programa de Fornecimento de
Medicamento Pés-estudo (Figura 1).

Dossiés Especificos de Ensaios
Clinicos aprovados em doencas

raras de acordo com o Relatério de
Atividades Coordenacao de Pesquisa
Clinica em Medicamentos e Produtos
Bioldgicos (anos 2019, 2020 e 2021)

De acordo com os resultados encontrados por meio do
levantamento das informacoes da base publica de dados do
Relatério de Atividades COPEC dos anos 2019, 2020 e 2021,
durante esse periodo foram aprovados pela ANVISA o total de

Fonte: Base de dados publica, utilizando-se o Relatério de Atividades
emitido pela COPEC da GGMED da ANVISA, e dados fornecidos pela
ANVISA, por meio do sistema “fale conosco” em 09 de setembro
de 2022, referente aos periodos de 2019, 2020 e 2021.

COPEC: Coordenacdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e
Produtos Bioldgicos; GGMED: Geréncia-Geral de Medicamentos e
Produtos Bioldgicos; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

876 pesquisas clinicas, sendo, entre estas, 119 (13,58%) estu-
dos referentes a doengas raras.

Ao analisarmos os 119 estudos relacionados a doengas raras
aprovados pela ANVISA durante esse periodo, observamos que
foram aprovados 23 estudos em 2019, 34 estudos em 2020 ¢
62 estudos em 2021.

Programas assistenciais aprovados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria de acordo com o Relatério
de Atividades Coordenacao de
Pesquisa Clinica em Medicamentos e
Produtos Bioldégicos (anos 2019, 2020
e 2021)

A anilise das informacoes da base publica de dados do
Relatério de Atividades COPEC dos anos 2019, 2020 e 2021
mostra que, durante esse periodo, foram aprovados 432 pro-
gramas assistenciais, sendo 278 Programas de Uso Compassivo,
128 Programas de Fornecimento de Medicamento Pés-estudo
e 26 Programas de Acesso Expandido (Figura 2).

Ao analisarmos os dados fornecidos pela ANVISA, por meio
do sistema “fale conosco” em 09 de setembro de 2022, refe-
rente aos perfodos de 2019, 2020 e 2021, foram encontrados
128 Programas de Fornecimento de Medicamento Pés-estudo,

Fonte: Base de dados publica, utilizando-se o Relatdério de
Atividades emitido pela COPEC da GGMED da ANVISA, e dados
fornecidos pela ANVISA, por meio do sistema “fale conosco”
em 09 de setembro de 2022, referente aos periodos de 2019,
2020 e 2021.

COPEC: Coordenacado de Pesquisa Clinica em Medicamentos e
Produtos Bioldgicos; GGMED: Geréncia-Geral de Medicamentos e

Produtos Bioldgicos; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Figura 1 - Percentual de programas assistenciais
aprovados em oncologia e doenca rara de acordo com
o Relatoério de Atividades Coordenacdo de Pesquisa
Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos (anos
2019, 2020 e 2021).
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Figura 2 - Tipos de programas assistenciais aprovados
pela ANVISA em numero absoluto de acordo com
o Relatdério de Atividades Pesquisa Clinica em
Medicamentos e Produtos Bioldgicos (anos 2019,
2020 e 2020D).
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sendo 33 (25,78%) casos relacionados a oncologia, 15 (11,72%)
casos relacionados a doengas raras, 9 (7,03%) relacionados a
diabetes, e essas trés dreas terapéuticas juntas correspondem a
71 (55,47%) casos (Figura 3).

Referente aos 33 Programas de Fornecimento de Medicamento
Pés-estudo envolvendo oncologia, foram encontrados 11
(33,33%) casos relacionados a cAncer de pulmio, 6 (18,18%)
casos relacionados a cAncer de mama, 4 (12,12%) casos rela-
cionados a cAncer de préstata e 12 (36,37%) casos relaciona-
dos a outros tipos de cancer (Figura 3).

De acordo com os resultados encontrados pelo levanta-
mento das informagées da base putblica de dados do Relatério

Fonte: Dados fornecidos pela ANVISA, por meio do sistema “fale
conosco” em 09 de setembro de 2022, referente aos periodos
de 2019, 2020 e 2021.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Figura 3 - Percentual por drea ou patologia relacionada
aos programas de Fornecimento de Medicamento Pds-
estudo aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria referente aos periodos de 2019, 2020 e 2021.
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de Atividades COPEC dos anos 2019, 2020 e 2021, durante
esse periodo foram aprovados 15 Programas de Fornecimento
de Medicamento Pés-estudo envolvendo doengas raras, sendo
3 (20,00%) casos relacionados a leucemia mieloide crénica
(LMC)/leucemia mieloide aguda ou leucemias Ph+, 2 (13,33%)
casos relacionados a amiloidose mediada por transtirretina here-
ditdria (amiloidose hATTR)/amiloidose por transtirretina, 2
(13,33%) casos relacionados a doenca de Crohn/doenca de
Crohn moderada a severamente ativa, 2 (13,33%) casos rela-
cionados a hemofilia A/hemofilia A grave, 2 (13,33%) casos
relacionados a mieloma multiplo e 1 (6,67%) caso relacionado
a outras indicagdes terapéuticas.

Ao analisarmos os 26 Programas de Acesso Expandido
aprovados pela ANVISA no periodo analisado, observamos
13 (50,00%) casos relacionados a oncologia, 3 (11,54%) casos
relacionados a doencas raras e 10 (38,46%) casos relacionados
a outras indicagdes terapéuticas (Figura 4).

Ao estratificarmos os 13 casos de Programas de Acesso
Expandido relacionados a oncologia, observamos 5 (38,46%)
casos relacionados a cincer de pulmao com as seguintes indica-
¢oes terapéuticas: cncer de pulmao, cincer de pulmao de nio
pequenas células (CPNPC) com mesenchymal epithelial transi-
tion (MET) desregulada, CPNPC metastdtico ou localmente
avancado com mutagées de insercio de éxon 20 ativadoras do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), cincer
de pulmio de pequenas células e cAncer de pulmao de pequenas
células estdgio extensivo (ES-CPPC). Também foram observa-
dos 2 (15,38%) casos relacionados a cAncer de endométrio e 6
casos relacionados a outros tipos de cAncer que corresponde-
ram a 46,15% da amostra.

Ao estratificarmos os 278 Programas de Uso Compassivo
aprovados durante o perfodo analisado, foram observados 155
(55,76%) casos relacionados a doencas raras, 97 (34,89%)
casos relacionados a neoplasias, 8 (2,88%) casos relacionados
a doengas ultrarraras, 7 (2,52%) casos relacionados a neuro-
fibroma do tipo 1 (NFI) e 11 (3,96%) casos relacionados a
outras indicacoes (Figura 5).

De acordo com os resultados encontrados pelo levanta-
mento das informagoes da base publica de dados do Relatério
de Atividades COPEC dos anos 2019, 2020 e 2021, em relacio
as indicag6es terapéuticas dos Programas de Uso Compassivo
em Oncologia, observaram-se 69 casos (71,13%) relacionados
a cAncer de pulmio, 9 (9,28%) casos relacionados a cAncer de
mama, 11 (11,34%) casos relacionados a cincer de tumores
sélidos e 8 (8,25%) casos relacionados a outros tipos de cAn-
cer (Figura 5).

Em relagio aos 155 (55,76%) casos de Programas de Uso
Compassivo relacionados a doengas raras que foram aprovados

durante o periodo analisado, observou-se 48 (30,97%), casos
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2019, 2020 e 2021.
ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Fonte: Dados fornecidos pela ANVISA, por meio do sistema “fale conosco” em 09 de setembro de 2022, referente aos periodos de

Figura 4 - Percentual por area ou patologia relacionada aos Programas de Acesso Expandido aprovados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria referente aos periodos de 2019, 2020 e 2021.

relacionados a linfoma, 41 (26,45%) casos relacionados a leu-
cemia/leucemia mieloide aguda/leucemia linfobldstica aguda
(LLA)/leucemia linfoide aguda/leucemia mieloide cronica, 23
(14,84%) casos relacionados a cincer de pulmio metastdtico
de células nao pequenas (NSCLC) e 43 (27,74%) casos rela-
cionados a outras indicacoes (Figura 5).

DISCUSSAO

A preocupagio em assegurar o fornecimento de medi-
camento pds-estudo nio ¢é recente, e as primeiras discussoes
sobre o assunto surgiram em relagio aos estudos envolvendo
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV — Human
Immunodeficiency Virus/AIDS), em que o tema foi discutido
por pacientes e pesquisadores de diversos paises®”.

As diretrizes internacionais garantem os direitos e a segu-
ranca dos voluntdrios em estudos clinicos. Nesse sentido, a
Declaracio de Helsinque orienta que, “na conclusio do estudo,
todo paciente nele incluido deve ter o acesso assegurado aos

melhores métodos profildticos, diagnéstico e terapéuticos

7

comprovados, identificados pelo estudo”®. Assim sendo, a
questao em garantir o tratamento do paciente apds a finalizagio
do estudo clinico foi formalizada pela classe internacional em
2000 na Declaragao de Helsinque. Esses participantes incluem
pessoas de paises de baixa e média rendas e pessoas que nio
tém seguro ou nio tém acesso suficiente a cuidados de satdde
em paises de alta renda, como os EUA®.

No Brasil, no ambito da bioética e protecio dos voluntd-
rios de pesquisa clinica, a Resolugago CNS 466/2012 consi-
dera importantes diretrizes internacionais, como a Declaragio
de Helsinque, o Cédigo de Nuremberg (1947) e a Declaragio
Universal dos Direitos Humanos (1948), e assegura o forne-
cimento de medicagio apés o término do estudo clinico. A
Resolugao CNS n° 563/2017 garante aos pacientes voluntdrios
de pesquisa clinica o fornecimento do tratamento de doenga rara
pelo prazo de cinco anos apés defini¢ao do prego da medicagio
pela CMED, 6rgao interministerial responsdvel pela regulagio
econdmica do mercado de medicamentos no Brasil.

A Resolugio CNS 466/2012 afirma que as pesquisas clini-

cas devem assegurar a todos os participantes ao fim do estudo,
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ONCOLOGIA

DOENCAS RARAS

Fonte: Relatdrio de Atividades emitido pela COPEC da GGMED
da ANVISA, referente aos periodos de 2019-2021.

COPEC: Coordenacdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e
Produtos Bioldgicos; GGMED: Geréncia-Geral de Medicamentos e
Produtos Bioldgicos; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Figura 5 - Percentual por area ou patologia relacionada
aos Programas de Uso Compassivo aprovados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria referente aos
periodos de 2019, 2020 e 2021.
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por parte do patrocinador, acesso gratuito e por tempo inde-
terminado aos melhores métodos profildticos, diagndsticos e
terapéuticos que se demonstraram eficazes®. Essa resolugio
também informa que o acesso deverd ser garantido no intervalo
entre o término da participagio individual e o fim do estudo,
podendo, neste caso, essa garantia ser dada por meio de estudo
de extensao, de acordo com andlise devidamente justificada do
médico assistente do participante”.

Em contrapartida, é importante salientar que, conforme o
Cédigo de Etica Médica?, em seu Capitulo XII — Pesquisa
Médica, “¢é vedado ao médico: Art. 124 — Usar experimen-
talmente qualquer tipo de terapéutica ainda nio liberada para
uso no Pais, sem a devida autorizag¢io dos 6rgios competentes
e sem consentimento do paciente ou de seu responsdvel legal,
devidamente informados da situagao e das possiveis conse-
quéncias”. Nesse sentido, na situacio de fornecimento de
medicamento pds-estudo, como o préprio nome evidencia,
nio se caracteriza mais um ambiente de estudo clinico, desa-
parecendo as figuras do pesquisador e voluntdrio de pesquisa,
sendo estas substituidas respectivamente pelo médico assis-
tencialista e seu paciente, porém se mantendo a condi¢do de
uso experimental e terapéutica ainda nio liberada para uso no
pais. Portanto, pode-se considerar que fornecimento de medi-
camento pés-estudo ndo é uma pesquisa e sim um ato médico
e, assim sendo, deverd estar em harmonia com o preconizado
pelo Cédigo de Etica Médica.

No 4mbito da regulamentagio sanitdria brasileira, a RDC
n° 38/2012 da ANVISA regulamenta os programas assistenciais
de medicamento, tais como uso compassivo, acesso expandido e
fornecimento de medicamento pés-estudo. Os Programas de Uso
Compassivo e Acesso Expandido possibilitam que os pacientes
tenham acesso ao tratamento experimental sem a participagio
prévia em um estudo clinico”. Assim sendo, podemos considerar
que os programas assistenciais de medicamentos sio um meio de
cumprir as diretrizes internacionais, pois possibilitam que pacientes
tenham acesso a medicamentos inovadores sem registro no pais.

No Brasil, o cAncer de pulmao tornou-se uma das principais
causas de morte no fim do século XX, a taxa de sobrevida rela-

s??. Por sua vez, o cAncer de mama é o tipo

tiva é de cinco ano
de cAncer mais incidente em mulheres, ¢ importante problema
de satde publica mundial®. Segundo o Instituto Nacional de
Cancer (INCA), no Brasil foram estimados 66.280 casos novos
de cAncer de mama em 2021, com um risco estimado de 61,61
casos a cada 100 mil mulheres®.

De acordo com os resultados encontrados, podemos observar
que a maior parte dos DEEC analisados pela ANVISA durante
esse periodo foram em oncologia e que grande parte dos pro-
gramas assistenciais de medicamentos envolvem casos relacio-

nados as principais neoplasias presentes nos estudos clinicos.
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No que se refere aos Programas de Acesso Expandido, foi
possivel observar que metade dos casos (n=13) era relacionado
aalgum tipo de cAncer, e apenas trés casos eram relacionados a
doengas raras. A solicitagao de Programas de Acesso Expandido
deve ser entendida como uma tltima alternativa na auséncia de
um tratamento eficaz para o paciente, e 0 médico assume total
responsabilidade pelo uso do medicamento®. Nesse aspecto,
a0 analisarmos os dados envolvendo doencas raras, observa-
mos que essa drea aparece de forma expressiva nos Programas
de Uso Compassivo (48,56%).

Apesar do voluntdrio participante de pesquisa clinica ter
direito 4 continuidade do tratamento, conforme previsto nas
resolugbes da ANVISA e do CNS, a judicializagao da sadde
ainda é um dos grandes desafios para o Sistema Unico de Satde
(SUS) no que se refere aos programas assistenciais de medica-
mentos, principalmente no que tange as doengas raras. Mesmo
com os avancos recentes, a adesao aos principios da universali-
dade, equidade e integridade no SUS permanece um desafio &
luz das politicas nacionais de atengao integral as pessoas com
doengas raras®?. A falta de evidéncias cientificas adequadas
aliada ao alto custo do tratamento dificulta a inclusdo desses
tratamentos, e, em muitos casos, as decisoes sobre o acesso indi-
vidual aos produtos de satide ficam a cargo do judicidrio®*®.

Ainda nesse contexto, os Programas de Uso Compassivo
possuem um papel social muito importante, pois possibilitam
que o médico solicite para o paciente um tratamento ainda
nao disponivel no Brasil, sem a necessidade desse paciente ter
participado de um estudo clinico, embora dependam da exis-
téncia prévia de estudo clinico fase III para serem liberados™.

Em relagao ao fornecimento de medicamento pés-estudo,
esse programa assistencial ¢ aceitdvel somente nas pesquisas
clinicas intervencionistas, nio sendo justificdvel tal exigéncia
em situagdes de pesquisas observacionais. Além disso, cabe
ressaltar que, em pesquisas clinicas propostas por investiga-
dor, pesquisas independentes ou académicas, o fornecimento
de medicamento pés-estudo torna-se ainda mais complexo e
sensivel pela auséncia de um patrocinador fabricante do pro-
duto teste e pela figura do investigador-patrocinador prevista
nas normas aplicdveis®¥.

Ante esse cendrio para programas assistenciais de medicamento,
nota-se certa preocupacio sobre a inviabiliza¢do no desenvolvi-
mento de medicamentos dado o fornecimento permanente do
tratamento aos pacientes ap6s a finalizacao de pesquisas clini-
cas®. Se, por um lado, a inddstria e/ou os patrocinadores dos
estudos clinicos reivindicam que se estabeleca um prazo para o
término do fornecimento de medicamentos apds o estudo, por
outro lado, a CONEP/CNS entende que o fornecimento de
medicamento péds-estudo deve ser por perfodo indeterminado.

Assim sendo, parece-nos claro que a questdo sensivel nao é o
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legitimo e humanitdrio direito do paciente ao fornecimento de
medicamento pés-estudo, mas sim a obrigatoriedade desse for-
necimento por tempo indeterminado por parte do patrocinador,
mesmo que esse medicamento venha a ter seu registro e comer-
cializagdo no Brasil ou seja incorporado pelo SUS.

No que se refere ao fornecimento de medicagio via sistema
publico de saide, até 0 momento, o entendimento é de que nio
existe a obrigacao de o Estado dispensar firmaco nio registrado
na ANVISA via judicializagdo, somente em cardter de exce-
¢ao seguindo os requisitos e critérios elencados pelo Supremo
Tribunal Federal (STF)®”, sendo um desses casos a mora irra-
zodvel da ANVISA em apreciar o pedido formal de registro do
medicamento no Brasil ®” e quando preenchidos trés requisitos:

[ — A existéncia de pedido de registro do medicamento no

Brasil, salvo no caso de medicamentos drfiios para doen-
cas raras e ultrarraras;

I — A existéncia de registro do medicamento em renomadas

agéncias de regulacio no exterior;

III — A inexisténcia de substituto terapéutico com registro

no Brasil®V.

Nesse sentido, cabe lembrar que a Lei n° 13.411/2016,
que acresceu o artigo 17-A a Lei n° 6.360/1976, estabelece
que os prazos estabelecidos para a decisio final nos processos
de registro e de alteragio pds-registro de fdrmaco levardo em
conta alguns critérios, sendo um deles que os prazos médximos
para a decisdo final nos processos de registro e de alteragao pds-
-registro de medicamento serio:

[ — Para a categoria prioritdria, de cento e vinte dias e de ses-
senta dias, contados a partir da data do respectivo proto-
colo de priorizagdo;

I — Para a categoria ordindria, de trezentos e sessenta e cinco
dias e de cento e oitenta dias, contados a partir da data do
respectivo protocolo de registro ou de alteragio pds-registro™.

Considerando o exposto anteriormente, constata-se que,
se 0 prazo mdximo de um ano apds o protocolo do pedido de
registro da medicagio junto 8 ANVISA expirar e, somando-se
a isso, existir o registro do fdrmaco em agéncias de regulacio
no exterior, a exemplo da FDA e EMA, e ausente alternativa
terapéutica satisfatdria no Brasil, nasce para o cidadio a possi-
bilidade de pleitear o medicamento perante o Poder Judicidrio,
especificamente na Justica Federal®?.

Em contrapartida, para o desembargador Fermino Magnani
Filho, relator do caso na 5* Camara de Direito Publico, o patro-
cinador do estudo nio possui nenhuma obrigagio legal ou con-
tratual em manter o fornecimento de seu produto gratuitamente
caso os testes clinicos com seres humanos sejam finalizados e o

medicamento for reconhecido pela ANVISA, homologado e
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liberado ao comércio, uma vez que o paciente envolvido acei-
tou de forma livre a participagio no estudo®%.

Assim sendo, a judicializacio da satide ¢ considerada um dos gran-
des desafios para o SUS, pois, a0 mesmo tempo que essas questoes
podem ter impactos positivos, como para casos de desabastecimento
dos medicamentos, também podem ter consequéncias negativas®>39,
como a prépria seguranca do paciente por possiveis prescricoes ina-
dequadas, especialmente a prescrigio de medicamentos experimen-
tais. Além disso, o uso de medicamento sem registro ou indicagio
comprovada (uso off-label) também pode ser nocivo a satide®”.

Ainda nesse sentido, segundo o ponto de vista do ministro
Alexandre de Moraes, “o excesso de judicializagao da satide pre-
judica politicas puablicas, pois, ¢ uma parcela pequena da popu-
lagio que tem acesso € também compromete 0 or¢amento total
destinado a milhées de pessoas que dependem do SUS. Nio
hd pais no mundo que consiga suprir a demanda de distribui-
¢do de medicamentos de forma geral a toda a populagio”©V.

Ante a complexidade da questio, fica clara a necessidade de
uma lei especifica para pesquisa clinica no Brasil que, de algum
modo, defina de forma clara e segura as obrigacdes de todas as
partes envolvidas no processo. Nesse aspecto, o PL 7.082/2017,
uma vez aprovado, regulamentard a pesquisa clinica no Brasil e
assegurard a continuidade do tratamento experimental apés o tér-
mino do estudo clinico, desde que traga algum beneficio para o
paciente, sendo o pesquisador o responsével por essa avaliagao®9.

Assim como o Brasil, existem outros paises que possuem
algum tipo de regulamentagio para garantir o acesso dos pacientes
a novos tratamentos. Nos Estados Unidos, existe o right-to-try
e 0 expandend access ou uso compassivo, como ¢ conhecido no
Brasil®, sendo ambos programas para pacientes com doencas
potencialmente fatais que esgotaram todas as outras opg¢des de
tratamento inelegiveis para ensaios clinicos ou moram muito
longe de um local de ensaio clinico. No que se refere especifi-
camente ao right-to-try, trata-se de uma solicitacao feita direta-
mente ao fabricante sem o uso de intermedidrios®”.

Ovutros paises da América do Sul também possuem programas
assistenciais para medicamentos. Paises como Argentina e Chile
possuem regulamentagoes para o fornecimento de medicamento
pés-estudo e acesso expandido, e 0 uso compassivo estd previsto

em regulamentagées na Argentina, Chile, Peru e Uruguai“®.

Financiamento: nenhum.

CONCLUSAO

Os programas assistenciais de medicamentos surgiram como
0pgao para os pacientes terem acesso aos medicamentos ino-
vadores ainda sem registro no pais. Atualmente existem trés
tipos de programas assistenciais para medicamentos no Brasil:
uso compassivo, acesso expandido e fornecimento de medica-
mento pés-estudo. De acordo com os resultados encontrados,
tais programas se concentram em oncologia, doengas raras ou
doencas ultrarraras.

O Brasil néo ¢ o tnico pais a ter algum tipo de regulamen-
tagio para garantir que o voluntdrio participante de pesquisa
clinica receba a continuidade do tratamento apés o término
do estudo clinico. Portanto, essa caracteristica por si s6 nio
pode ser utilizada para inviabilizar a competitividade do pais
em estudos multicéntricos internacionais.

Apesar da inquestiondvel importincia humanitdria dos pro-
gramas assistenciais de fornecimento de medicamento, existe a
preocupagio sobre a inviabilizagio da pesquisa e do desenvol-
vimento (P&D) de medicamentos inovadores de alto custo,
dado o fato de que no Brasil esse fornecimento deverd ser por
tempo indeterminado apés finalizagio da pesquisa clinica e nio
somente até o registro do produto na ANVISA, sua disponibi-
lidade comercial no pais ou a disponibilizacio do medicamento
pelo SUS. Portanto, 4 semelhanga de outros paises, torna-se
importante a existéncia de uma lei especifica que regulamente
a pesquisa clinica no Brasil, de modo que encontre o equili-
brio entre os legitimos interesses assistenciais, humanitdrios e
comerciais que viabilizem tanto os investimentos necessarios
ao P&D de novos medicamentos como os programas assis-
tenciais para medicamentos que garantam a continuidade do

tratamento dos pacientes.
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