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RESUMO

Palavras-chave

O presente artigo descreve os aspectos metodoldgicos, regulatorios e éticos das diferentes for-
mas de acesso a drogas ainda experimentais em situacdes assistenciais — extensdo de pesquisa,
uso compassivo e acesso expandido. Em todo o mundo, essa modalidade de assisténcia tem
como principais desafios o estabelecimento de critérios minimos de qualificacdo tanto dos pes-
quisadores quanto das instituicbes para que possam realizar projetos envolvendo novas drogas
em suas diferentes fases, a capacitagio dos membros dos comités de avaliacio de projetos
quanto aos aspectos metodoldgicos, requlatorios e éticos envolvidos na pesquisa de novas dro-
guas, a explicitagio das relagdes entre pesquisadores e patrocinadores e entre pesquisadores e
participantes da pesquisa e a oposigdo quanto a recente proposta de possibilitar aos fabricantes

de medicamentos a cobranga pelas drogas utilizadas em projetos de pesquisa.

Comités de ética em pesquisa, drogas em investigacdo, ética em pesquisa, financia-

mento da pesquisa, Brasil.

Uma droga pode ser utilizada em
seres humanos somente como parte
de projetos de pesquisa avaliados e
aprovados, ou em assisténcia quando
tiver a sua indicagdo aprovada por
um 6rgao responsdvel. A utilizacdo de
uma nova droga em seres humanos
como parte de um projeto de pesquisa
deve ser aprovada previamente por
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um comité de ética em pesquisa.
Quanto a liberagdo para uso assisten-
cial, sdo exigidos intiimeros estudos,
que geram as informacdes necessarias
para comprovar a sua seguranga e efi-
cacia (1-3).

As agéncias reguladoras, como a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA), no Brasil, a Adminis-
tracdo de Alimentos e Medicamentos
(Food and Drug Administration, FDA),
nos Estados Unidos, e a Agéncia Euro-
péia para Avaliagdo de Produtos Me-
dicinais (European Medicines Agency,
EMEA), na Europa, sdo responsaveis
pela elaboragdo de normas técnicas e
pela avaliacdo das novas solicitagdes

de uso especifico, pela fiscalizacdo e
pelo acompanhamento do uso de
novos medicamentos dentro de suas
indica¢des. O monitoramento de even-
tos adversos relatados por médicos e
pacientes em situagOes assistenciais é
fundamental para permitir a continui-
dade de uso, a adequagdo do medica-
mento ou a sua retirada do mercado.
Apds o advento da epidemia da
AIDS e da organizacdo de grupos de
pacientes e familiares, surgiu uma de-
manda para possibilitar a continui-
dade do uso de drogas pelos partici-
pantes ap6s o término dos estudos, e
também para possibilitar o uso assis-
tencial de drogas que ainda estdo
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sendo investigadas por pacientes que
ndo participam dos estudos (4). Um
dos motivos alegados foi o longo pe-
riodo de tempo necessério para a reali-
zacdo dos diferentes projetos de pes-
quisa com a nova droga e a sua
adequada avaliacdo regulatéria por
parte das agéncias. Com isso, surgiram
novas possibilidades de acesso espe-
cial a drogas ainda em investigacdo,
através de extensdes de uso (5), uso
compassivo (6) ou programas de
acesso expandido (7). Os projetos de
extensdo propiciam que os participan-
tes de um estudo que utiliza uma nova
droga continuem a ter acesso a mesma
ap6s o término do estudo ao qual esta-
vam vinculados. O uso compassivo e o
acesso expandido ampliam a utili-
zagdo dessas drogas experimentais
para outros pacientes. O uso compas-
sivo possibilita que um paciente espe-
cifico, com risco de vida e sem trata-
mento convencional disponivel, possa
ter acesso a uma nova droga experi-
mental, independentemente da fase na
qual a pesquisa se encontra. O pro-
grama de acesso expandido possibilita
o uso de uma droga experimental, com
processo de liberacdo para uso assis-
tencial ja encaminhado, em um grande
nimero de pacientes que ja podem se
beneficiar com o seu uso.

O objetivo deste artigo é comentar
os aspectos metodoldgicos, regulato-
rios e éticos das diferentes formas de
acesso a drogas ainda experimentais
em situagdes assistenciais.

EXTENSAO DO USO DE DROGAS
EXPERIMENTAIS APOS O
TERMINO DE UM PROJETO DE
PESQUISA

Muitas vezes, os participantes de
um projeto de pesquisa cujo objetivo é
testar uma nova droga aparentemente
se beneficiam dessa nova terapéutica
medicamentosa, embora ainda seja ex-
perimental e necessite de mais infor-
macdes para que seja comprovada a
sua seguranca e real eficacia (5).

Apbs a testagem de laboratério, as
novas drogas sdo testadas em seres
humanos em estudos denominados de

fase zero, fase 1, fase 2 e fase 3, envol-
vendo um ndmero cada vez maior
de pacientes. Os estudos de fase zero,
propostos no inicio dos anos 2000, sdo
aqueles que testam uma nova droga
em um numero muito pequeno de pa-
cientes, utilizando microdoses, em
niveis sub-terapéuticos, apenas para
verificar a toxicidade e a eventual ati-
vidade bioquimica ou fisiolégica (8).
Os estudos de fase 3 foram subdividi-
dos, recentemente, em fase 3A e 3B. A
fase 3A tem como objetivo avaliar a
eficicia de drogas ja testadas em estu-
dos de fase 1 e 2. Os estudos de fase
3B, realizados durante o periodo de
tramitacdo do registro de uma nova
droga, sdo executados com o objetivo
de ampliar o ndmero de pessoas ou
aumentar o periodo de observagdo dos
efeitos da nova substancia. A extensao
do uso de drogas ainda experimentais
pode ou néo estar associada a um es-
tudo de fase 3B.

Vdrias diretrizes sobre pesquisa em
seres humanos prevéem que os partici-
pantes possam continuar tendo acesso
as drogas utilizadas nesses projetos
de pesquisa. No Brasil, a Resolugdo
251/97, em seu item IV.1.m, estabelece
claramente que o protocolo de pes-
quisa deve “assegurar por parte do pa-
trocinador ou, na sua inexisténcia, por
parte da instituicdo, pesquisador ou
promotor, acesso ao medicamento em
teste, caso se comprove sua superiori-
dade em relagdo ao tratamento con-
vencional” (9).

Essa situacdo ndo pode ser anali-
sada de forma simplificada. A supe-
rioridade de uma nova droga total-
mente inovadora frente ao tratamento
convencional somente pode ser com-
provada a partir da avaliacdo estatis-
tica dos dados da pesquisa. Muitas
vezes, existe a proposta de que se rea-
lizem andlises interinas, permitindo-
se a divulgagdo de dados antes do tér-
mino do estudo. A complexidade
dessa situacdo é ampliada pelos as-
pectos metodolégicos dos estudos de
fase 3, que habitualmente sdo duplo-
cegos, ou seja, nem o pesquisador
nem o paciente sabem qual é o trata-
mento ministrado ao paciente (droga
experimental ou placebo, por exem-
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plo). Muitas vezes, quando termina a
etapa de mascaramento, ou cega-
mento, a estratégia ndo é aberta ime-
diatamente e os dados ndo sdo ade-
quadamente analisados. Nem todos
os participantes de um mesmo projeto
tém fatores de exposicdo absoluta-
mente semelhantes, devido a falta de
adesdo e a ocorréncia de outros even-
tos. A prépria andlise de dados pode
incorporar ou nao essas variagoes,
como no caso dos estudos com analise
da intencao de tratar (intention to treat,
ITT) (10). Algumas vezes os beneficios
individuais ndo tém o respaldo dos re-
sultados obtidos no estudo como um
todo (11).

As questdes de risco associado ao
uso continuado podem ainda néo estar
devidamente estabelecidas em estudos
de fases iniciais, quando a droga é
administrada e seus efeitos sdo acom-
panhados por pequenos periodos de
tempo (12). Mesmo existindo comités
de monitoramento de seguranga dos
dados, esse aspecto ndo estd adequa-
damente resolvido, pois o objetivo
desses comités se limita a avaliar a se-
guranga dos participantes durante o
andamento do estudo, e ndo apds o
seu encerramento (13, 14).

No Brasil, outra questdo importante,
que muitas vezes dificulta, ou até
mesmo impede, a eficacia do proposto
no item IV.1.m da Resolugéo 251/97, é
o fato de a maioria dos estudos com
novas drogas ser patrocinada por uma
inddstria farmacéutica. O patrocina-
dor apresenta o projeto para o pesqui-
sador, que o submete ao comité de
ética em pesquisa da instituicdo. Apds
obter a aprovagdo, o projeto é execu-
tado, na maioria das vezes, nessa
mesma instituicdo. Quando o estudo é
encerrado, é feita uma contabilizagdo
completa da droga fornecida (1, 2).
Dessa forma, o pesquisador e a insti-
tuigdo perdem o acesso a droga que es-
tava sendo investigada, ou seja: se a in-
dustria ndo fornecer a nova droga, o
pesquisador e a institui¢cdo onde o pro-
jeto se realizou ndo tém condigdes de
garantir o acesso ao medicamento.
Uma estratégia utilizada pela indus-
tria para minimizar esse problema é a
realizagdo de projetos de extensdo de
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uso da droga ap6s o término do estudo
farmacolégico original, oferecendo,
dessa forma, a possibilidade de os par-
ticipantes continuarem a receber a
droga por um determinado periodo
de tempo. Esse tipo de proposta deve
ser encaminhado formalmente aos co-
mités de ética em pesquisa para ava-
liacdo (5).

Em dezembro de 2006, a FDA colo-
cou em discussdo publica uma pro-
posta para que sejam cobrados dos
participantes de projetos de pesquisa e
programas de extensdo os custos,
atualmente cobertos pelo patrocina-
dor, das drogas utilizadas (15). A co-
branga pelo uso de drogas ainda expe-
rimentais é expressamente proibida
desde 1987 (16). Essa proposta de mo-
dificacdo nas regras basicas de con-
dugdo de projetos de pesquisa podera
ter grande repercussdo em outros pai-
ses, e ndo apenas nos Estados Unidos.
Os estudos com drogas experimentais
sempre foram reconhecidos como
sendo parte de uma politica de investi-
mento em pesquisa e desenvolvimento
das industrias farmacéuticas (17). Se as
drogas experimentais forem comercia-
lizadas, sera possivel antecipar a recu-
peracdo do custo da pesquisa através
dos lucros obtidos com essa comercia-
lizagdo, pois esses produtos tém a pro-
tecdo do mecanismo de patentes, que
foi instituido justamente nesse sentido
(18, 19). Essa nova abordagem trans-
forma a pesquisa em mais uma fonte
de receitas. A participacdo de seres hu-
manos em projetos de pesquisa na area
farmacolégica sempre se baseou na
justificativa humanitaria (14) de agre-
gar conhecimentos que possibilitem
melhorar a qualidade da vida das pes-
soas, em especial dos portadores de
doencas ou outras condi¢des de satde
que gerem sofrimento (20). Cobrar dos
participantes pelas drogas utilizadas
em pesquisa contraria essa justifica-
tiva, pois o interesse econémico das
empresas passa a prevalecer sobre os
interesses da sociedade.

Os participantes de projetos de pes-
quisa ndo tém uma relacdo de con-
sumo com a empresa farmacéutica.
Eles sdo recrutados para participar da
pesquisa, ou seja, o interesse primario
pela pesquisa é do patrocinador. Essa
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situacdo é ainda mais grave no caso
dos estudos com mascaramento, nos
quais existe uma comparacdo da droga
experimental com uma droga padrio
ou com placebo. Se a cobranga das dro-
gas nesse tipo de estudos ocorresse, a
preservacado de tal mascaramento fica-
ria inviabilizada. Se de fato houver
uma cobranga pelo uso de drogas ex-
perimentais, deverdo ser revistos a
questdo da vulnerabilidade dos partici-
pantes, as formas de realizacdo das
pesquisas e, especialmente, o processo
de obtencdo do consentimento infor-
mado (21).

ACESSO ASSISTENCIAL A
DROGAS AINDA
EXPERIMENTAIS

O acesso assistencial a drogas ainda
experimentais ja tem regulamentagao
em diversos paises, como o Canada
(22), os Estados Unidos (6), a Australia
(23), a Unido Européia (24) e o Brasil
(7). No Canad4, um programa de
acesso especial existe desde o final dos
anos 1960, permitindo inclusive a utili-
zagdo de produtos veterindrios em
seres humanos (22).

Em 1987, nos Estados Unidos, a
FDA criou um mecanismo que possi-
bilitou aos pacientes gravemente do-
entes que ndo tém outra opgao de tra-
tamento o acesso a drogas ainda
experimentais, ou seja, ainda nao
aprovadas para uso assistencial (6). A
denominagdo “acesso expandido”, de
acordo com as normas da FDA, inclui
o uso compassivo individual, o acesso
paralelo a fa&rmacos utilizados em pro-
jetos de pesquisa e o tratamento assis-
tencial com drogas novas ainda em
investigagdo (investigational new drugs,
treatment IND) (6). Entretanto, a FDA
estabelece que o uso compassivo deve
ser aprovado individualmente para
cada caso, diferentemente do acesso
expandido propriamente dito, que é
um programa com inclusdo por de-
manda dos médicos diretamente aos
patrocinadores.

Em dezembro de 2006, a FDA colo-
cou em discussdo publica uma pro-
posta para atualizar a regulamentagdo
que rege o acesso a drogas experimen-

tais. Essa proposta estabelece trés dife-
rentes niveis de acesso (6):

® acesso individual para pacientes
com doengas graves e sem trata-
mento disponivel, acesso em estados
de calamidade publica ou acesso pa-
ralelo de um paciente a um projeto
de pesquisa. Nessas trés possibilida-
des, a solicitacéo € feita de forma in-
dividual e personalizada. Da mesma
forma, a autorizagdo é especifica
para cada paciente em particular;

® acesso para pequenos grupos de pa-
cientes, com critérios de inclusio es-
pecificos e delimitados. A autori-
zagdo é dada para uso em um
nimero determinado de pacientes,
cuja selecdo ocorrerd apds a apro-
vacdo. Essa possibilidade visa a re-
duzir a necessidade de encaminha-
mento de solicitagdes e aprovagdes
individuais;

* acesso expandido propriamente
dito, através de um projeto que se
propde a utilizar a droga em questao
em um grande ndmero de pacientes.
Essa modalidade visa a disponibili-
zar uma nova droga, ainda ndo apro-
vada, mas com eficdcia j& demons-
trada, durante a fase de avaliagdo de
sua libera¢do para uso assistencial.

Para permitir o acesso assistencial a
uma droga ainda em estagio de inves-
tigacdo, as novas regras propostas
pela FDA (6) estabelecem trés critérios:
1) demonstragdo da necessidade pre-
mente do uso dessa droga e auséncia
de outro tratamento capaz de ser utili-
zado nesses pacientes; 2) demons-
tragdo dos beneficios potenciais que
justifiquem o risco de danos associa-
dos a intervencdo; e 3) demonstracdo
de que os programas de acesso expan-
dido ndo interferirdo na realizagao de
pesquisas clinicas em curso ou plane-
jadas e de que os dados obtidos nesses
programas ndo serdo utilizados para
pressionar a liberacdo da droga para
uso assistencial.

Quanto ao critério 2, beneficios
potenciais que justifiquem o risco de
danos, mesmo com poucos dados, é
possivel estabelecer uma relacdo
dano/beneficio para o uso assistencial
de uma droga ainda em investigacao,

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 23(3), 2008



Goldim ¢ Uso de drogas experimentais em assisténcia

com base em resultados ja obtidos
em pesquisas pré-clinicas e clinicas.
Essas informagdes podem auxiliar na
caracterizagdo da droga em termos
da seguranca e da eficicia associa-
das. O beneficio potencial pode ser
também avaliado de acordo com o
estado de saude atual do paciente,
verificando-se a gravidade da doenga
ou a existéncia de risco de morte asso-
ciado. O tipo de solicita¢do, de acordo
com o ntmero de pessoas que serdo
tratadas, demandard maior ou menor
volume de informacgdes, de acordo
com a gravidade dos pacientes. Uma
solicitacdo de uso compassivo indivi-
dual podera basear-se apenas em
dados de estudos pré-clinicos (25) e
de fase 1. Quando o risco de vida é
iminente, essa solicitacdo poderd ser
baseada nas informagdes apenas de
estudos pré-clinicos e nos mecanis-
mos de agdo da droga. As solicitagdes
para uso em grupos de pacientes de-
verdo estar baseadas em dados obti-
dos em estudos de fase 2, desde que
também haja risco de vida iminente.
Os programas de acesso expandido
propriamente dito, que sdo propostos
para um grande ntimero de pacientes,
mas sem que haja uma caracterizagdo
individual prévia de cada um dos be-
neficiarios, dependerdo de dados de
estudos de fase 3 para que sejam libe-
rados. Com relagdo ao dltimo critério,
é importante ressaltar que, em muitos
estudos de revisdo sobre a indicagdo
de novas drogas, os resultados obti-
dos em programas de acesso expan-
dido sdo agregados aos gerados em
projetos de pesquisa clinica, em dife-
rentes fases (26-29).

Uma importante altera¢do, também
em discussdo, é a possibilidade de o
fabricante cobrar os gastos decorrentes
da utilizagdo da droga. De acordo com
essa proposta, quando a droga for uti-
lizada em paralelo a um projeto de
pesquisa, apenas os custos de desen-
volvimento da droga poderdo ser co-
brados. Quando o uso for assistencial,
sem pesquisa associada, poderdo ser
acrescidos os custos administrativos
decorrentes do fornecimento da
mesma (15). Uma caracteristica impor-
tante a ser observada em todos os tipos
de acesso assistencial a drogas ainda

experimentais é o monitoramento e a
comunicacdo de eventos adversos que
ocorrem nos pacientes que utilizaram
esses farmacos (30).

Uso compassivo por um tinico
paciente

A solicitagdo para uso compassivo
de uma droga ainda experimental por
um tnico paciente deve ser entendida
como uma medida extrema na ausén-
cia de qualquer tratamento eficaz para
a condicdo de satide dessa pessoa.
No Brasil, essa situagdo foi inicial-
mente regulamentada pela Resolucédo
CNS 01/88 (31), posteriormente revo-
gada pela Resolugdo CNS 196/96 (32).
Atualmente, esse assunto é tratado
pela Resolugdo 251/97, que detalhou
0os procedimentos de pesquisa com
novas drogas. O item VI.2.c (8) expli-
cita que “nos casos de pesquisas en-
volvendo situagdes para as quais ndo
ha tratamento consagrado”, o produto
ou droga poderdo ser liberados em ca-
rater de emergéncia, desde que a de-
cisdo seja aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) e ratificada
pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) e pela ANVISA.

Nos Estados Unidos, a solicitagdo
para uso compassivo por um tnico pa-
ciente se inicia pelo contato do médico
desse paciente com o fornecedor. Caso
haja concordancia em fornecer a
droga, o médico deve encaminhar a
FDA a solicitagdo, que deverd conter
uma série de informagdes basicas que
permitam avaliar a real necessidade
desse uso compassivo individual.
Essas informagoes incluem um breve
histérico clinico do paciente, com
o diagnéstico, a situacdo atual da
doenga, a resposta prévia a outras te-
rapias e uma justificativa para o trata-
mento proposto. O médico devera ca-
racterizar que o seu paciente esta em
situagdo de risco de vida iminente, ou
seja, que a morte podera ocorrer em al-
guns meses ou que poderd ocorrer de
forma prematura se o paciente nédo for
tratado rapidamente (6). Além disso,
deve ser encaminhada uma proposta
de plano terapéutico, incluindo a dose,
a via de administragdo, a duragdo pla-
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nejada e o monitoramento previsto. O
nome do fabricante, o curriculum vitae
do médico assistente, 0 compromisso
de obter o consentimento informado
do paciente e a aprovacao por parte do
comité de ética em pesquisa também
devem ser submetidos (6). Os reviso-
res da FDA avaliam a proposta e
podem entrar em contato com o forne-
cedor para verificar a adequacdo do
uso, dose, duracdo e outras questdes
relacionadas a droga. Caso seja apro-
vada a solicitagdo, a FDA emite uma
autorizacdo de uso compassivo indivi-
dual e personalizada, solicitando ao
médico assistente que obtenha o con-
sentimento informado do paciente e a
aprovacdo do comité de ética em pes-
quisa local. Esse processo de avaliagdo
pode ser realizado de forma répida
devido ao carater emergencial da si-
tuagdo. Uma vez aprovado o uso com-
passivo, o médico deverd encaminhar
um relato dos resultados obtidos e dos
eventos adversos relativos ao trata-
mento. Caso haja necessidade de pro-
longar o tratamento, deverad ser bus-
cada uma fonte de financiamento para
monitorar a evolugdo do paciente (6).
A fonte de financiamento para o moni-
toramento de seguranca do paciente
ndo estd claramente estabelecida; po-
deria ser o préprio sistema de satde
publica ou os seguros de satide, pois,
vale relembrar, o uso compassivo indi-
vidual é considerado como uma pra-
tica assistencial, e ndo uma atividade
de pesquisa. Uma possibilidade seria o
estabelecimento de um fundo especi-
fico para esse tipo de atividade. Como
em toda e qualquer situagdo assisten-
cial, o médico assume plenamente a
responsabilidade pelo uso da droga
experimental nessas circunstancias.
Essa utilizagdo, desde que adequada-
mente justificada e autorizada por
todas as instancias envolvidas, nao
pode ser entendida como sendo im-
prudéncia por parte do médico, mas
sim uma situacdo de excepcionalidade
terapéutica.

No Canadd, um exemplo de pro-
cesso de solicitagdo para uso com-
passivo para um tunico paciente é o
proposto pela University of Western
Ontario, que, além das informacoes
descritas para a FDA, solicita ainda
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um comentdrio sobre a vulnerabili-
dade do paciente, com caracterizacgdo
da idade ou capacidade, isto é, se é
uma crianga, um paciente comatoso
ou um paciente incapaz de tomar de-
cisdes no seu melhor interesse. Nessas
situagdes, o médico assistente deve in-
formar quem ird tomar as decisdes, se
os pais, responsaveis legais ou outras
pessoas com capacidade legal para tal.
Da mesma forma, o médico deverd in-
dicar se ja existe um documento (folha
informativa) com as informagdes ne-
cessarias para o entendimento da si-
tuagdo que possa ser repassado a pes-
soa que ird autorizar o uso da droga.
Em caso afirmativo, o médico deve en-
caminhar uma cépia do mesmo; caso
contrario, deverd informar que medi-
das serdo utilizadas para que a pessoa
que ird tomar a decisdo receba infor-
magodes adequadas (33).

Acesso individual em estados
de calamidade

O acesso individual a drogas ainda
ndo liberadas também pode ocorrer em
estados de calamidade. Cabe ressaltar
que essa possibilidade ndo é uma libe-
racdo genérica, mas sim uma solici-
tacdo com base em uma justificativa
personalizada. Nos Estados Unidos, é
possivel solicitar uma autorizagdo para
uso compassivo individual em si-
tuagdes onde haja uma situacdo emer-
gencial indiscutivel ou um estado de
emergéncia ou calamidade declarado
por uma autoridade competente, inclu-
sive risco de ataque com agentes biol6-
gicos, quimicos, radioativos ou nuclea-
res a populagdes civis ou as forcas
militares. Nessas situacdes, é possivel
utilizar drogas ndo autorizadas em pa-
cientes individuais ou, ainda, utilizar
medicagoes ja liberadas em indicagdes
diferentes daquelas que foram aprova-
das para a droga em questdo (off label).
O médico devera solicitar a FDA o uso
emergencial do farmaco para cada
paciente individualmente. A FDA en-
caminhard a autorizagdo de forneci-
mento diretamente ao fabricante da
droga, como forma de reduzir o tempo
entre a solicitagdo e o inicio do trata-
mento (34).
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Acesso individual paralelo em
projeto de pesquisa

Alguns pacientes podem ndo preen-
cher integralmente os critérios de in-
clusdo em um dado estudo com uma
nova droga, mas podem ter um poten-
cial beneficio em utilizé-la (35). Essa si-
tuagdo gera um conflito ético para os
pesquisadores, pela impossibilidade
de poder oferecer uma alternativa,
mesmo que ainda experimental, de
tratamento a esses pacientes (36). Um
fator que pode acarretar esse tipo de
situagdo é a impossibilidade por parte
do paciente de se deslocar até o centro
de pesquisas onde o estudo esta sendo
realizado.

Nos Estados Unidos, essa situacgdo
requer a aprovagdo do patrocinador e
do pesquisador responsavel pelo trata-
mento. Esse uso excepcional, também
denominado de acesso paralelo, re-
quer a autorizacdo da agéncia regula-
dora (FDA), com base nas justificativas
para essa exce¢do e em um breve relato
individual do paciente em particular.
O processo deve utilizar um termo de
consentimento adequado a essa si-
tuagdo peculiar de acesso a uma droga
em investigagdo, com a aprovagdo do
comité de ética em pesquisa da pro-
pria instituicdo (6).

Receber a droga que esta sendo ob-
jeto de um estudo clinico sem preen-
cher todos os critérios de incluséo pre-
vistos ndo constitui, nesta situacao,
uma violagdo de protocolo, pois foi
devidamente autorizada de forma
prévia e justificada. Em algumas des-
cri¢des de estudos clinicos, existem re-
latos de acesso paralelo (35, 37). As
informagdes obtidas com esses pacien-
tes ndo devem ser incluidas na analise
dos dados da pesquisa em si, salvo os
relatos de eventos adversos, com as
devidas explica¢gdes sobre a forma
peculiar como a droga estava sendo
utilizada.

Uso compassivo por pequenos
grupos

Se houver vérias solicitagcdes de
acesso individual a uma mesma
droga, o comité de ética em pesquisa

ou a ageéncia reguladora poderdo su-
gerir ou solicitar ao patrocinador que
encaminhe uma proposta de pro-
grama de acesso a pequenos grupos.
Essa nova maneira de acesso permitird
que uma droga ainda experimental ou
que tenha sido retirada do mercado
(38) seja disponibilizada para um ni-
mero reduzido de pacientes. A solici-
tagdo serd feita de forma genérica e
ndo personalizada, por um patrocina-
dor que oferece essa possibilidade aos
médicos que possuam pacientes nes-
sas condi¢des. No uso compassivo in-
dividual, ao contrario, a solicitacdo é
feita pelo médico assistente especifica-
mente para um determinado paciente,
com a colaboragdo do fabricante ou
fornecedor.

A necessidade de acesso por parte
de pequenos grupos pode ser justifi-
cada por trés motivos: a) a droga ndo
estd sendo investigada devido a rari-
dade da doenca ou condi¢do, o que
impede a realizac¢do de um estudo
clinico, ou por ser considerada uma
droga comumente de uso ilicito (39); b)
a droga estd sendo investigada, mas
existem varios pacientes impossibilita-
dos de participar por ndo preencherem
os critérios de inclusdo, especialmente
devido ao tipo de doenca e estagio da
doenca que estd sendo estudada, ou
pela impossibilidade geogréfica, ou
ainda porque a fase de recrutamento ja
foi encerrada; e ¢) a droga esta apro-
vada, mas nio esta sendo comerciali-
zada, ou possui o mesmo principio
ativo de outras drogas que nado foram
aprovadas (40) ou que estdo em falta
no mercado.

Os patrocinadores serdo responsa-
veis pelo monitoramento dos médicos
que solicitam esse tipo de acesso a dro-
gas para uso em seus pacientes. A
rigor, essa nova proposta apenas re-
gula situagdes que ocorrem atual-
mente. Ja existem relatos desse tipo de
situac¢do na literatura cientifica desde o
inicio da década de 1990 (41).

PROGRAMAS DE ACESSO
EXPANDIDO

Os programas de acesso expandido
sdo propostos por patrocinadores,
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sendo muitas vezes caracterizados
como acdes de ajuda humanitaria. O
objetivo primério desses programas é
possibilitar o acesso a uma nova droga
ainda experimental com boas possibi-
lidades de ser autorizada para comer-
cializagdo por um grande nidmero de
pessoas portadoras de uma doenga
grave, ou em risco de morte, que néo
tenham uma boa alternativa de trata-
mento disponivel. Uma finalidade se-
cunddria seria a de gerar informagdes
adicionais sobre a droga, especial-
mente sobre a sua seguranca.

Os programas de acesso expandido
somente podem ocorrer se estiverem
sendo desenvolvidos estudos clinicos
bem controlados ou quando todos os
projetos, em suas diferentes fases, ja ti-
verem sido completados. Deve haver
evidéncias de que a droga possa ser
efetiva para pacientes com situagéo se-
melhante a dos que irdo ter acesso pelo
programa. A droga ndo pode expor os
pacientes a riscos ndo razoaveis, dada
a provavel gravidade da doencga a ser
tratada. Os programas de acesso ex-
pandido identificam nominalmente
cada um dos pacientes que serdo trata-
dos, podendo receber a denominagdo
de named-patient compassionate supply,
ou seja, fornecimento compassivo a
pacientes identificados (42).

As inddustrias podem liberar deter-
minados tratamentos farmacoldgicos
através de um programa de acesso
expandido. Devido ao grande nimero
de possiveis candidatos, ja houve
casos em que a distribui¢do desses tra-
tamentos teve de ser realizada por
meio de sorteio entre os pacientes que
preencheram os critérios estabelecidos
(43, 44). Em uma dessas situagdes,
1 400 pacientes disputaram o acesso a
apenas trés tratamentos disponiveis
(45). Essa situacdo de alocacdo de re-
cursos escassos por sorteio entre pes-
soas que se habilitam por ter uma
necessidade ndo pode ser equiparada
a um procedimento de randomizagao
de amostra, pois este visa a obter a va-
lidade externa, isto é, garantir que a
amostra seja representativa.

Vale lembrar que nos programas de
acesso expandido podem ser apenas
incluidos pacientes nao elegiveis para
0s ensaios clinicos em andamento,

como forma de evitar uma alteracdo
no recrutamento dos participantes, es-
pecialmente no que se refere a questdo
da representatividade. A possibilidade
de participar de um ensaio clinico ran-
domizado, no qual uma das alternati-
vas é receber a nova droga, ou entrar
em um programa de acesso expan-
dido, onde o uso da droga é uma cer-
teza, poderia acarretar um importante
viés de selecdo.

No Brasil, o acesso expandido foi re-
gulamentado pela Resolugdo RDC
26/99 da Diretoria Colegiada da AN-
VISA. O artigo 1° dessa resolugéo res-
tringe os programas de acesso expan-
dido a “produtos com estudos de fase
3 em desenvolvimento no Brasil ou no
pais de origem e com programa de
acesso expandido aprovado no pais
de origem, ou com registro do produto
no pais de origem”. Contudo, o regu-
lamento técnico anexado a essa reso-
lugdo, em seu artigo 2, item IV, abre a
possibilidade para excegdes, caracteri-
zando que o patrocinador pode com-
provar que existem programas de
acesso expandido semelhantes no pais
de origem, ou que o produto ja estd re-
gistrado no pais de origem. O patroci-
nador pode, ainda, apresentar uma
justificativa para a inexisténcia desses
documentos (7). Esta mesma Reso-
lugdo estabelece os procedimentos ne-
cessarios para a utilizagdo assistencial
dos produtos ainda ndo disponiveis no
mercado brasileiro. O médico deve so-
licitar ao patrocinador a utilizacdo da
droga especificamente para um pa-
ciente sob seus cuidados, justificando
o uso através de um laudo médico. O
patrocinador deverd monitorar o uso
do mesmo, especialmente no que se re-
fere aos eventos adversos. Os pacien-
tes documentam o seu consentimento
para participar do programa de acesso
expandido através de um termo de in-
formagdo e adesdo (7). Esse docu-
mento é, na realidade, um termo de
consentimento semelhante ao que é
utilizado habitualmente em pesquisa e
assisténcia, s6 que recebendo uma de-
nominac¢do diferente. No Brasil, os
programas de acesso expandido sdo
encaminhados a ANVISA, que os re-
encaminha a CONEP para aprovagao
de seus aspectos éticos. Os comités de
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ética em pesquisa das institui¢des nédo
tém qualquer papel previsto nesse
processo (7).

As diferentes normas nacionais va-
riam quanto ao tempo de forneci-
mento das drogas nos programas de
acesso expandido. No Brasil é estabe-
lecido o compromisso do patrocinador
de fornecer o produto por periodo nao
inferior a 1 ano em caso de doengas
crénicas e pelo periodo necessario
para o tratamento completo no caso
de tratamento de duragéo definida (7).
Na Europa existe a obrigatoriedade de
fornecimento até que o produto seja
lan¢ado comercialmente (24).

No Brasil, assim como ainda ocorre
nos Estados Unidos atualmente, o for-
necimento da droga experimental nao
deve ter 6nus para o paciente (7). De
acordo com as novas regras que estdo
sendo propostas nos Estados Unidos,
os pacientes poderdo ter de pagar para
participar de um programa desse tipo
(15).

Os resultados obtidos em progra-
mas de acesso expandido tém sido pu-
blicados como séries de casos (46-50),
estudos de caso-controle (51), estudos
de casos incidentes (52), coortes (53)
ou como quase-experimentos, devido
a auséncia de randomizagdo dos parti-
cipantes que recebem a intervengdo
(54-69). Alguns quase-experimentos
foram classificados como estudos de
fase 2/3 (69), e outro como de fase 4
(57). Um deles foi apresentado como
estudo multicéntrico de grande porte,
com mais de 5 000 participantes (64).
Alguns desses estudos mesclavam
amostras de pacientes adultos e pedia-
tricos (68, 70). A ambigiiidade dessas
classificagdes, ora considerando os
programas como relatos observacio-
nais, ora como estudos de intervengao,
é produto da falta de compreensdo e
da caracterizagdo inadequada da real
finalidade desse tipo de uso de uma
nova droga. Alguns projetos de pes-
quisa de fase 3b foram submetidos a
avaliacdo por comités de ética em pes-
quisa como sendo programas de
acesso expandido. Esse enquadra-
mento equivocado pode acarretar ris-
cos adicionais aos participantes, de-
vido as diferencas entre ambas as
propostas, especialmente no que se re-
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fere ao monitoramento, ao acompan-
hamento de seguranca e ao tratamento
dos dados.

Pode ocorrer confusdo na diferen-
ciagdo entre programas de acesso ex-
pandido e projetos de extensdo de uso
de uma droga utilizada em um projeto
de pesquisa. Um projeto de extensdo
de uso de droga é a continuacdo de
uma pesquisa ja existente, visando a
ampliar o periodo de uso dessa droga
pelo mesmo grupo de pessoas que ja
vinha utilizando o farmaco durando a
investigacdo. O programa de acesso
expandido é uma proposta que extra-
pola o ambito da pesquisa para permi-
tir que outros pacientes com necessi-
dades assistenciais tenham acesso a
uma droga de uso ainda restrito.

CONSIDERACOES FINAIS

Os desafios propostos pelas ativida-
des de pesquisa e assisténcia envol-
vendo novas drogas sdo muitos, e tém
demandado reflexdes sobre a sua
adequagdo em varias institui¢des no
mundo (71). Entretanto, varios pontos
ainda exigem reflexdo no ambito do
acesso a drogas experimentais, tais
como:

* 0 estabelecimento de critérios mini-
mos de qualificagdo dos pesquisa-
dores para realizarem projetos en-
volvendo novas drogas em suas
diferentes fases, detalhando o que
preconiza a Resolugdo CNS 196/96,
item II1.3.h (32);

* 0 estabelecimento de programas de
credenciamento dos centros de pes-

1. Guidance for industry. E6. Good clinical prac-
tice: Consolidated guidance. Rockville, Mary-
land: FDA; 1996. Disponivel em: http://
www.fda.gov/cder/guidance/959fnl.pdf.
Acessado em janeiro de 2008.

2. Grupo Mercado Comum (Mercosul). Boas
praticas clinicas. Mercosul; 1996. Disponivel
em: http: // www.bioetica.ufrgs.br/bpcmerco.
htm. Acessado em janeiro de 2008.

3. Mross K, Marz W. Klinische Studien: Funda-
ment einer Evidenz-basierten Onkologie —
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quisa, de forma a caracterizar que
esses centros possuem a competén-
cia necessaria para todas as fases da
pesquisa, uma providéncia prevista,
mas ndo detalhada, na Resolugédo
CNS 196/96, item II1.3.h (32). A ex-
periéncia dos programas vigentes
de acreditagdo hospitalar poderia
ser utilizada;

a capacitacdo dos membros dos co-
mités de avaliagdo de projetos,
sejam os comités de ética em pes-
quisa locais ou a CONEP, que deve-
ria contemplar um nivelamento mi-
nimo de conhecimentos sobre os
aspectos metodolégicos, regulaté-
rios e éticos envolvidos na pesquisa
de novas drogas (72);

as relagdes entre pesquisadores e
patrocinadores, que devem ser cada
vez mais explicitas, no sentido de
esclarecer aspectos importantes re-
lacionados a autoria e publicagao de
artigos, propriedade dos dados de
pesquisa gerados, propriedade inte-
lectual e eventual participagdo nos
beneficios econdmicos gerados pela
nova droga (19);

as relagdes entre pesquisadores e
participantes da pesquisa, que
devem cada vez mais se basear no
compartilhamento de informagdes e
na confianga reciproca (21);

o estabelecimento de politicas para
as agéncias reguladoras, como a
ANVISA, no Brasil, no sentido de
demandar aos centros de pesquisa
projetos para avaliar novas doses ou
indicacdes para drogas ja disponibi-
lizadas no mercado (73);

o esclarecimento de todos os envol-
vidos quanto as diferengas entre
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ABSTRACT

Therapeutic uses of
investigational drugs:
research extension,
compassionate use, and
expanded access

Key words

This article describes the methodological, regulatory, and ethical aspects of the dif-
ferent therapeutic uses of investigational drugs—research extension, compassionate
use, and expanded access. Worldwide, the principle challenges of this kind of treat-
ment are: setting minimum quality standards for researchers, as well as institutions,
so that projects can include drugs at various stages of development; training of eval-
uation and assessment committees on the methodological, regulatory, and ethical as-
pects of new drug research; clearly outlining the relationship between researchers and
funding organizations and between researchers and study participants; and under-
standing the opposition to the recent proposal to enable drug manufacturers to charge
for drugs used in research studies.

Ethics committees, research; drugs, investigational; ethics, research; research fi-
nancing, Brazil.
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