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Ultrarare diseases and the post-study drug supply

Resumo: Doenca ultrarrara é definida como doenca debilitante ou
que ameace a vida, com incidéncia menor ou igual a 1 (um) caso
para cada 50.000 (cinquenta mil) habitantes. Varias normativas
nacionais e internacionais ja discutiram a obriga¢do do fornecimento
do medicamento de estudo que se mostrou mais eficaz em teste
clinico a todos que participaram do estudo € um tema que provoca
discussdo. No Brasil, recentemente a Resolugdo CNS n° 563 foi
publicada e regulamenta o direito do participante de pesquisa ao
acesso pos-estudo em protocolos de pesquisa clinica destinados
aos pacientes diagnosticados com doengas ultrarraras por um prazo
de cinco anos. O objetivo do presente artigo de revisdo & apresentar
essa resolucdo. Primeiramente, foram contextualizadas outras
normativas internacionais e nacionais quando ao pés-estudo e em
seguida a discussdo acerca deste tema. A Resolugéo n°® 563, de
10 de novembro de 2017, é um importante progresso na protegéo
dos participantes de pesquisa portadores de doengas ultrarraras,
mas considerar o tratamento de doencgas ultrarraras somente pelo
fornecimento de medicamento pés-estudo ndo é o mais adequado. E
necessaria uma melhora em toda a rede estruturada de tratamento
como Centros de Tratamento Especializados e uma politica publica
efetiva para doencgas ultrarraras com cobertura nacional.

Palavras-chave: Doengas Ultrarraras; Doengas Raras; Fornecimento de
Medicamento; Medicamento Pés-Estudo; Resolugao n° 563.

Abstract: Ultrarare disease is defined as debilitating or life-
threatening disease, with incidence less than or equal to 1 (one)
case for every 50,000 (fifty thousand) inhabitants. Several national
and international regulations have already discussed the obligation
to provide the study drug that was most effective in clinical testing
to all who participated in the study. In Brazil, recently Resolution
CNS n° 563 was published and regulates the right of the research
participant to post-study access in clinical research protocols
intended for patients diagnosed with ultrarare diseases for a period
of five years. The purpose of this review is to present this resolution.
Firstly, other international and national norms were contextualized
during the post-trial and then the discussion around this field.
Resolution 563, dated November 10, 2017, is an important progress
in the protection of research participants with ulcerative diseases, but
considering the treatment of ultrarare diseases only by the provision
of post-study medication is not the most adequate. Improvement is
required throughout the structured treatment network as Specialized
Treatment Centers and an effective public policy for ultrarare diseases
with national coverage.
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Introducao

Em 2017, o Conselho Nacional de Saude aprovou a Resolugdo CNS n° 563 (Bra-
sil. Resolugao CNS n° 563, de 10 de novembro de 2017), que regulamenta o direito
do participante de pesquisa ao acesso pos-estudo em protocolos de pesquisa clinica
destinados aos pacientes diagnosticados com doengas ultrarraras. A obrigagédo do
fornecimento do medicamento de estudo que se mostrou mais eficaz em teste clinico
a todos que participaram do estudo € um tema que provoca discussao e esta na pauta
de muitas politicas de saude. Para tentar elucidar a questao, € importante definir os
termos de tais doencas.

Nao existe um conceito internacionalmente padronizado a respeito de quais
sdo as doengas raras ou ultrarraras. De maneira geral, utilizam-se dois critérios: epi-
demiolégico ou econdémico. O critério epidemioldgico utiliza taxa de prevaléncia ou
taxa de incidéncia da doenca em uma populagao, enquanto o critério econémico par-
te do pressuposto de que nao havera rentabilidade do medicamento destinado ao tra-
tamento pela baixa demanda de doentes (Haffner, 2006). O conceito de doenca rara
ou ultrarrara é frequentemente confundido com o de doencga negligenciada, inclusive
pelas legislagdes sanitarias de alguns paises. Isso ocorre, possivelmente, devido a
utilizacao indistinta de ‘medicamento 6rfao’ para designar os tratamentos tanto para
doengas raras como para doengas negligenciadas (Lindoso e Lindoso, 2009).

No Japao, o termo “doenca 6rfa”, que inclui doencgas raras € uma condi¢cao
com prevaléncia de 2,5 casos por 10.000 habitantes (McCabe, Claxton, Tsuchiya,
2005); nos Estados Unidos da América sao sete casos por 10.000 habitantes (United
States of America, 1984) enquanto na Europa, € definida como uma condi¢do que
afeta cinco ou menos por 10.000 habitantes (European Union Committee of Experts
on Rare Diseases, 2012). O termo de doenca ultrarrara também é diferente entre
paises. No Reino Unido, a condigao é descrita com uma prevaléncia menor que um
caso por 50.000 habitantes (National Institute for Clinical Excellence, 2004); nos Esta-
dos Unidos é uma doencga que afeta menos que 2000 pessoas (Ledbetter e Faucett,
2008). No Brasil, o conceito de doencga ultrarrara definido pela Resolu¢gdo CNS n°
563 (Brasil. Resolugdo CNS n° 563, de 10 de novembro de 2017) e de doenga rara,
definido pela Portaria 199 (Brasil. Portaria MS n°® 199, de 30 de janeiro de 2014) sao,

respectivamente:
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“(...), considera-se ultrarrara a doencga croénica, debilitante ou que
ameace a vida, com incidéncia menor ou igual a 1 (um) caso para
cada 50.000 (cinquenta mil) habitantes” (Resolugdo CNS n° 563/17).

“(...), considera-se doencga rara aquela que afeta até 65 pessoas
em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000
individuos” (Portaria MS n°® 199/14).

Atualmente, embora a prevaléncia de cada doencga individualmente seja baixa,
ha no mundo em torno de 400 milhdes de pessoas portadoras de alguma doencga
(Kaplan et al., 2013). Considerando-se entre 6.000 a 8.000 diferentes tipos de doen-
¢as raras, no Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, existem atualmente 13
milhdées de individuos portadores de ao menos uma doenga rara no Brasil, que de-
mandam acesso a tratamentos especificos que, em muitos casos, ainda nao existem
(Brasil, Ministério da Saude).

Em torno de 80% das doencgas raras e ultrarraras tém origem genética. O
restante das doencas decorre de infeccbes bacterianas ou virais, alergias, causas
degenerativas, canceres raros, doengas autoimunes, malformagédo congénita, doen-
cas infecciosas e toxicas, ou manifestagdes raras de doengas comuns, causadas por
exposi¢cao ambiental durante a gravidez ou ao longo da vida (European Union Com-
mittee of Experts on Rare Diseases, 2012). A grande maioria das doencgas ultrarraras
e raras se manifesta na primeira infancia (de zero a cinco anos de vida).

No universo de doencas ultrarraras, existem trés situagcdes de medicamentos. A
maioria das doencas ultrarraras, cerca de 95%, nao possuem tratamento definido em
protocolo e demandam servigos de reabilitacdo especializados (Silva e Sousa, 2015).
Em torno de 2% delas, os pacientes podem se beneficiar de medicamentos 6rfaos
capazes de interferir na evolugao da doencga, embora os protocolos de tratamento e
diagndstico ainda ndo estejam estabelecidos. Os outros 3% das doengas, incluida
nesse grupo a Doencga de Gaucher, por exemplo, contam com tratamentos ja estabe-
lecidos mediante Protocolos Clinicas e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) disponibiliza-
das pelo Sistema Unico de Salde, que estabelecem critérios para o diagndstico da
doenga ou de agravo a saude, além do tratamento preconizado e medicamentos e
demais produtos apropriados (Brasil, Ministério da Saude).

A discussao acerca da ética em pesquisa é relevante e sempre passivel de revi-
sdo. Muitas questdes éticas como definicdo de prioridades de orgcamento, a relagao
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dos patrocinadores, pesquisadores e participantes de pesquisa impactam na publi-
cacao dos resultados. Na pratica, ainda se mantém o desafio de como definir as
diretrizes éticas e como aplica-las em diferentes contextos. Portanto, é fundamental
identificar o contexto da publicagdo da Resolugdo CNS n° 563 de 2017, uma vez que,
em se tratando do fornecimento do medicamento pds-estudo, ela ndo segue a Reso-
lugdo CNS n° 466 de 2012.

O objetivo deste artigo € apresentar a Resolugdo CNS n° 563 quanto ao forneci-
mento do medicamento pos-estudo. Primeiramente, serdo contextualizadas histori-
camente outras normativas nacionais e internacionais que abordaram o fornecimento
de medicamento pds-estudo em pesquisas com seres humanos e em seguida, a dis-
cussao acerca da relevancia deste tema. dDesta forma, almeja-se melhorar a com-
preensao acerca das doencgas ultrarraras.

Metodologia

O presente estudo se caracteriza como revisao da literatura, por meio de levanta-
mento bibliografico realizado nas normativas éticas nacionais e internacionais. A partir
do levantamento bibliografico, buscaram-se as Resolugdes, Declaragoes e Diretrizes
publicadas no Brasil e no restante do mundo sobre o fornecimento do medicamento
pos-estudo e assisténcia ao participante de pesquisa.

Apods analise destes documentos, foram identificados sete documentos oficiais
internacionais que mencionavam o pds-estudo e quatro Resolugdes nacionais, além
da Resolugdo CNS n° 563 de 2017.

Os documentos deveriam apresentar os seguintes critérios: 1) Abordar as nor-
mas éticas em pesquisa envolvendo seres humanos acerca da responsabilidade
com o participante de pesquisa apés o fim do estudo; 2) Trazer aspectos que contri-
buissem para a compreensao do contexto historico de criacdo de diretrizes éticas em
pesquisa com seres humanos até a publicacdo da Resolugdo CNS n° 563 de 2017;
3) Relacionar ética e ciéncia na perspectiva do desenvolvimento de pesquisas envol-
vendo seres humanos; 4) Trazer aspectos que contribuissem para a discusséo critica
da Resolugdo CNS n° 563 de 2017.

Resultados

O debate a respeito do fornecimento da droga pds-estudo n&o € novo. Normativas
nacionais e internacionais evoluiram nos ultimos anos nesse sentido a fim de tratar
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da obrigagcdo em fornecer gratuitamente e enquanto se necessitar, um medicamento
gue se mostrou mais vantajoso a todos aqueles que participaram de um teste clinico.
Aspectos éticos de pesquisas com seres humanos vém sendo normatizados por do-
cumentos de extrema relevancia. Foram incluidos nessa revisao e relatados a seguir,
seis normativas internacionais e quatro nacionais, que mencionam o fornecimento do

medicamento apds o término da pesquisa.

Diretrizes e normativas internacionais acerca do fornecimento do medica-
mento pos-estudo

Embora o Brasil ndo reconhega mais esse documento desde 2008, a Declarag&o
de Helsinki contribuiu para o debate acerca da pesquisa clinica. Foi desenvolvida pela
Associagcado Médica Mundial e € um conjunto de principios éticos que regem a pesquisa
com seres humano, incluindo pesquisa em materiais e dados humanos identificaveis. A
Declaragao € dirigida principalmente aos médicos, mas sugere que outros envolvidos
em pesquisa médica com seres humanos adotem seus principios. A primeira versao foi
editada em 1964 e revista em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2008 e 2013. Na versao
de publicada no ano 2000 (Associagdo Médica Mundial), houve, pela primeira vez, o
debate do beneficio garantido aos participantes de pesquisa:

“Na conclusdo do estudo, todo paciente colocado no estudo deve
ter acesso assegurado aos melhores métodos profilaticos, diagndsti-
cos e terapéuticos comprovados, identificados pelo estudo” (Artigo
3 do Item II: PRINCIPIOS ADICIONAIS PARA PESQUISA CLINICA
COMBINADA A CUIDADO MEDICO).

Apos algumas revisodes, a ultima versao da Declaragao de Helsinque de outubro
de 2013 (Associagao Médica Mundial) menciona a assisténcia no pés-estudo. O arti-
go 34 diz que:

“Os promotores, investigadores e 0os governos dos paises onde se
realizam ensaios clinicos devem, antecipadamente, tomar providén-
cias sobre 0 acesso a ajudas apos o estudo de todos os participantes
que ainda necessitem de uma intervengao identificada como benéfica
pelo estudo. Esta informagéo deve também ser dada a conhecer aos
participantes durante o processo de obtengdo do consentimento infor-
mado” (Artigo 34).
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Embora ndo se aplique a realidade em pesquisa no Brasil, a Declaracdo de
Helsinque foi um marco nas normativas éticas nacionais, demonstrando que a preo-
cupagao com o participante de pesquisa deve estara acima de qualquer objetivo cien-
tifico, seja durante a condugao do estudo, seja apds a finalizagdo do mesmo.

Em 1972, veio a publico o Estudo Tuskgee sobre Sifilis. Neste estudo, 399 indi-
viduos negros e pobres tiveram tratamento negado para Sifilis em Macon City, Ala-
bama, nos Estados Unidos da América e foram incluidos em um estudo cientifico.
Embora ndo adequado, o Estudo Tuskgee trouxe inumeras discussdes e viu-se a
necessidade regulatéria em pesquisas com seres humanos. Em 1974, o governo
americano estabeleceu a National Comission for the Protection of Human Subjects
[Comissao Nacional para a Protegao de Sujeitos Humanos] e, no ano de 1978, publi-
cou seu relatério denominado Relatério Belmont: Principios e Diretrizes Eticas para a
Protecao de Pacientes Humanos em Pesquisa (Estados Unidos da América, 1979).

O Relatoério BelImont € um documento histérico e normativo para a Bioética. Neste
documento € possivel elencar trés principios orientadores basicos para a pesquisa
envolvendo seres humanos: 1. Respeito pelas pessoas; 2. Beneficéncia e 3. Justica.
O Respeito pelas pessoas incorpora pelo menos duas convicgdes éticas. A primeira
€ que os individuos tenham, de fato, a sua autonomia respeitada, o que significa que
“nos casos de pesquisa envolvendo sujeitos humanos, o respeito pelas pessoas exi-
ge que os sujeitos entrem na pesquisa voluntariamente e com informagao adequada”.
A segunda é que “as pessoas com autonomia diminuida sejam protegidas”. O prin-
cipio da beneficéncia determina que as pessoas sejam tratadas de forma ética, que
suas decisdes sejam respeitadas e que elas devem ser protegidas de dano sendo
duas regras gerais: n&o causar dano, maximizando os possiveis beneficios e dimi-
nuindo os possiveis danos. De acordo com o principio da justica e o fornecimento de
medicamento é possivel encontrar:

“(...) sempre que pesquisas financiadas com fundos publicos leva-
rem ao desenvolvimento de equipamentos ou procedimentos terapéu-
ticos é necessario que suas vantagens nédo se limitem aqueles que
possam pagar por elas e que essa pesquisa ndo envolva indevida-
mente pessoas cujos grupos ndo estejam entre os beneficiarios das
aplicagbes subsequentes dessa pesquisa” (Item 3. Justica).

O debate acerca da protecao dos participantes de pesquisa evoluiu lentamen-
te. Apos 21 anos, o Conselho Internacional das Organizag¢des de Ciéncias Médicas
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em colaboragdo com a Organizagdo Mundial da Saude elaborou as Diretrizes Inter-
nacionais para Pesquisa Biomédica Envolvendo Seres Humanos (Council for Interna-
tional Organizations of Medical Sciences, 1993). A versao de 1993 exige que antes de
iniciar a pesquisa em individuos de comunidades subdesenvolvidas, seja em paises
desenvolvidos ou em desenvolvimento, o pesquisador deve estar seguro que:

“Os individuos ou comunidades convidados para serem sujeitos de
uma pesquisa devem ser selecionados de tal maneira que 0S riscos e
beneficios da pesquisa sejam equitativamente distribuidos. Justifica-
tiva especial deve ser dada quando forem convidados individuos vul-
neraveis e, se eles forem selecionados, os meios de proteger os seus
direitos e bem-estar devem ser particular e estritamente aplicados”
(Diretriz 10: Distribuigdo equitativa de riscos e beneficios).

A revisao das Diretrizes Internacionais para Pesquisa Biomédica Envolvendo Se-
res Humanos de 2002 (Council for International Organizations of Medical Sciences,
2002) esclarece que antes de dar inicio ao estudo, o pesquisador deve estar seguro
de que a pesquisa seja:

(...) qualquer interveng&o ou produto desenvolvido, ou conhecimen-
to gerado, esteja razoavelmente disponivel para o beneficio da popu-
lagdo ou da comunidade” (Diretriz 10. Os beneficios diretos, se hou-
ver, devem resultar na participagdo dos participantes de pesquisa).

No dia 16 de outubro de 2004, no decurso da sua 322 sesséo, a Conferéncia Geral
da Organizacédo das Nacgdes Unidas para Educacéao, Ciéncia e Cultura (UNESCO)
aprovou, por unanimidade e aclamagao, a Declaragao Internacional sobre os Da-
dos Genéticos Humanos (Organizagao das Nacgdes Unidas para Educacao, Ciéncia e
Cultura, 2004). O objetivo da Declaragao é garantir o respeito da dignidade humana
e a protecdo dos direitos humanos e das liberdades fundamentais em matéria de
coleta, tratamento, utilizagado e conservacao de dados genéticos humanos em con-
formidade com os imperativos de igualdade, justica e solidariedade. Esta declaragao
propde definir os principios que deverao orientar os Estados na formulagcédo de suas
legislagdes e de suas politicas. No respeito do direito interno ou da politica nacional e
dos acordos internacionais, os beneficios da investigagao médica e cientifica deverao
ser partilhados com a sociedade no seu todo e com a comunidade internacional. O
beneficio, quanto ao medicamento pds-estudo, é :
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(iii) fornecimento de novos meios de diagndstico, instalagbes e
servigos para novos tratamentos, ou medicamentos resultantes da in-
vestigacdo” (Artigo 19°: Partilha dos beneficios).

Em outubro de 2005, a Conferéncia Geral da UNESCO adotou a Declaragéo Uni-
versal sobre Bioética e Direitos Humanos (Organizacao das Nagdes Unidas para a
Educacao, Ciéncia e Cultura, 2005). Pela primeira vez na historia da bioética, os Es-
tados-membros se comprometeram a respeitar e aplicar os principios fundamentais
da bioética condensados num texto unico. O objetivo desta declaragao é proporcionar
um enquadramento universal de principios e procedimentos que orientem os Estados
na formulagdo da sua legislagédo, das suas politicas ou de outros instrumentos em
matéria de bioética. Os beneficios resultantes de qualquer investigagéo cientifica e
das suas aplicacdes devem ser partilhados com a sociedade, em particular com os
paises em desenvolvimento. Com vista a dar efetivagdo a este principio, o beneficio
quanto ao pos-estudo é:

(c) fornecimento de novos produtos e meios terapéuticos ou di-
agnosticos, resultantes da investigagdo (Artigo 15° Partilha dos
beneficios).

Tanto a Declaracao Internacional sobre os Dados Genéticos Humanos quanto a
Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos indicam a necessidade de
um acordo prévio a pesquisa reforcando medidas que promovam a justica social e
formas de retorno social, sobretudo o fornecimento de medicamentos resultantes da
investigacao, que deve ser estabelecido no protocolo de pesquisa e firmado em com-
promisso com o patrocinador, investigador ou instituicao proponente da pesquisa.

Diretrizes e normativas nacionais acerca do fornecimento do medicamento
pos-estudo

No Brasil, a semelhanca do debate internacional, se deu com a Resolucdo CNS
n° 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude, revogada pos-
teriormente pela Resolugdo CNS 466/2012. A Resolugao CNS 196/1996 foi fundada
baseada, em parte, em declaracdes e demais normas internacionais. Esta resolugao
incorpora, sob a dtica do individuo e das coletividades, os referenciais da bioética,
autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia, justica e equidade e visa assegurar 0s
direitos e deveres que dizem respeito aos participantes da pesquisa, a comunidade
cientifica e ao Estado.
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Segundo os principios éticos consagrados no Brasil pela Resolugdo CNS
196/1996, é possivel encontrar que a ética da pesquisa envolvendo seres humanos
deve se comprometer com o maximo de beneficios possiveis e 0 minimo de danos e
riscos, garantir que os danos previsiveis sejam evitados, que a pesquisa seja social-
mente relevante e que a mesma possua vantagens significativas para os participan-
tes da pesquisa. Assim, as pesquisas de qualquer area do conhecimento envolvendo
seres humanos deverao:

‘assegurar aos sujeitos da pesquisa os beneficios resultantes do
projeto, seja em termos de retorno social, acesso aos procedimentos,
produtos ou agentes da pesquisa” (Diretriz 11.3, item p) e “assegurar
aos sujeitos da pesquisa as condi¢gbes de acompanhamento, trata-
mento ou de orientagdo, conforme o caso nas pesquisas de rastrea-
mento” (Diretriz 111.3, item q).

Na mesma linha, a Resolugao n°® 251 (Brasil. Resolugdo CNS n° 251, de 07 de
agosto de 1997), ainda em vigor, aprova as normas de pesquisa envolvendo seres
humanos para a area tematica de pesquisa com novos farmacos, medicamentos,
vacinas e testes diagnosticos. Esta resolugao reforga a ideia de garantir o acesso
pos-estudo aos participantes de pesquisa. O protocolo de pesquisa deve, entre
outro termos:

“assequrar por parte do patrocinador ou, na sua inexisténcia, por
parte da instituicdo, pesquisador ou promotor, acesso ao medicamen-
fo em teste, caso se comprove sua superioridade em relacéo ao trata-
mento convencional” (ltem IV, subitem IV.1 m).

A Resolugdo CNS n° 404, de 1 de agosto de 2008, também revogada pela Re-
solucao 466/2012, propbs a retirada das notas de esclarecimento dos itens relaciona-
dos com cuidados de saude a serem disponibilizados aos participantes de pesquisa
e ao uso de placebo, uma vez que elas restringem os direitos dos participantes de
pesquisa a assisténcia a saude, mas manteve os seguintes textos da Declaragao de
Helsinque de 2000:

“Sobre o0 acesso aos cuidados de saude: No final do estudo, todos
0S pacientes participantes devem ter assegurados o acesso aos mel-
hores métodos comprovados profilaticos, diagnosticos e terapéuticos
identificados pelo estudo” (item a).
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A declaracgéo ainda sugeriu que se expandisse a discussao acerca do acesso
a cuidados de saude e produtos que se mostrassem eficazes para quem deles ne-
cessitassem.

Em 2012, a resolugdo CNS 196/96 foi revisada e sua nova versao foi publicada
como Resolugdo CNS 466/2012 (Brasil. Resolugdo CNS n° 466, de 12 de dezembro
de 2012). Esta resolucéo trata de pesquisas em seres humanos e suas diretrizes e
normas regulamentadoras devem ser vinculadas ao cumprimento dos fundamentos
éticos e cientificos. Aresolugao incorpora, sob a ética do individuo e das coletividades,
referenciais da bioética, tais como, autonomia, nao maleficéncia, justica e equidade e
visa assegurar os direitos e deveres dos participantes de pesquisa. Aresolugao indica
que pesquisas com metodologias experimentais na area biomédica devem:

‘assegurar a todos os patrticipantes ao final do estudo, por parte
do patrocinador, acesso gratuito e por tempo indeterminado, aos mel-
hores métodos profilaticos, diagnoésticos e terapéuticos que se demon-
straram eficazes” (Item Il1.3, subitem d).

Embora esta norma defenda o fornecimento do medicamento pés-estudo, esta
normativa continua como objeto de amplo debate nacional, incluindo debate no le-
gislativo por meio do Projeto de Lei do Senado n° 200/2015, que atualmente tramita
na Camara dos Deputados como Projeto de Lei 7082/2017. Em 2017, foi aprovada
a Resolugao CNS n° 563/17 para participantes de pesquisa portadores de doencas
ultrarraras.

A Resolugdo CNS n° 563/17 (Brasil. Resolugdo CNS n° 563, de 10 de novembro
de 2017) regulamenta o direito do participante de pesquisa ao acesso pos-estudo em
protocolos de pesquisa clinica destinados aos pacientes diagnosticados com doen-
¢as ultrarraras. O artigo 3 diz que:

“Nas pesquisas em doengas ultrarraras, o patrocinador deve se
responsabilizar e assegurar a todos os participantes de pesquisa ao
final do estudo, o acesso gratuito aos melhores métodos profilaticos,
diagndsticos e terapéuticos que se demonstraram eficazes pelo prazo
de cinco anos apos obtencédo do registro na Agéncia Nacional de Vig-
ildncia Sanitaria (Anvisa)” (Artigo 3).

O artigo 3 € o ponto principal de discussao e que envolve muitas criticas a res-
peito da protecado dos participantes de pesquisa. As criticas surgem em funcao da
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limitacdo do tempo de fornecimento do medicamento pds-estudo e, desta forma, ir
contra o disposto ilimitado da Resolugao CNS n° 466 de 2012.

E importante frisar que a Resolugdo CNS n° 563/17 é a primeira e Unica resolucéo
brasileira especifica para portadores de doencgas ultrarraras. Embora seja possivel
ver que existe evolugdo das normativas em relagdo ao fornecimento de medicagao
pos-estudo, essas politicas ndo garantem efetivamente demanda de estudo para
pesquisas clinicas especificas para doencas ultrarraras.

Discussao e conclusao

A Resolugcdao CNS n° 563 de 2017 é formada por duas paginas e conta com uma
alteracao fundamental da Resolugao CNS n° 466 de 2012, pois limita a responsabi-
lidade do patrocinador em cinco anos de prover o medicamento pés-estudo, mesmo
que continue sendo benéfico ao participante de pesquisa. Grande parte dos benefi-
cios assegurados pelos participantes de pesquisa em participar de um ensaio clinico
€ o tratamento e a medicacao fornecida durante o periodo da pesquisa. Se houver
prescricao e se passar pelos processos de registro e incorporagdo do medicamento
no Brasil, o participante deve continuar recebendo gratuitamente o tratamento, pelo
tempo que for benéfico a ele.

Embora relevante, a discussao acerca do fornecimento pés-estudo do medica-
mento em teste esta longe de ser solucionada. A regulamentagao brasileira necessita
prever o tipo de fornecimento e autorizar a depender do caso.

Tanto na pesquisa como na pratica médica, a maioria, se ndo todas as inter-
vengdes envolvem riscos (Goldim, 2008). Ao final de um ensaio clinico individual de
fase Il ou lll, é possivel sugerir a eficacia do produto, embora nao se saiba ainda a
seguranga do mesmo. Para o caso de doencas muito graves e que ainda nao exista
uma alternativa comprovada de tratamento ou em casos em que ha iminente risco a
vida, caso o medicamento seja benéfico, ndo ha duvida de que o fornecimento pos-
-estudo € vital. Mas dada a complexidade do tema, é relevante mencionar que assu-
mir que o fornecimento pés-estudo é sempre uma vantagem, pode ser um equivoco.

Principalmente pela justificativa de que mesmo as melhores drogas tém efeitos
colaterais, ndo s6 a curto, mas a longo prazo. Ou, inclusive, efeitos colaterais desco-
nhecidos e que somente o fornecimento da droga em si ndo seria o suficiente para
garantir a protecao dos participantes de pesquisa. O tema é muito amplo e complexo
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para que se busque uma normativa unica que visa abarcar toda a diversidade de situa-
¢bes, doengas e agravos. A solugao nao deve ser unica, na medida em que toda pes-
quisa deve ter uma avaliagao prépria, baseada nas especificidades de cada doenca,
populacao e necessidades, somente assim pode ser feito um calculo risco e beneficio.

Voltando para o caso das doencas ultrarraras, € certo que o cenario € muito
particular e deve ser voltado também para o contexto dessas doengas. Os principais
empecilhos para o desenvolvimento de produtos destinados ao tratamento de doen-
¢as ultrarraras e também disponibilizagdo destes recursos aos seus usuarios sao: 1)
Dificuldade em encontrar participantes para testes de desenvolvimento de estudos
clinicos em funcdo de sua extrema raridade; 2) Dificuldade em alcancgar relevancia
clinica de pesquisas clinica e avaliacbes de custo-efetividade, principalmente pela
maioria dos estudos estarem em fase experimental; 3) Alto custo de desenvolvimento
de medicamento comprometendo o orcamento de pesquisas e dos sistemas publicos
de saude para atender a essa demanda e 4) Baixa perspectiva do mercado neces-
sitando subsidio para seu desenvolvimento. Mais ainda, o quadro clinico da maioria
das doencgas é pouco conhecido, promovendo dificuldades na conducgao dos ensaios
clinicos (Silva e Sousa, 2015).

Existem algumas politicas adotadas em paises desenvolvidos para fomentar a
oferta de tecnologias de doengas ultrarraras, tais como concesséao de crédito diferen-
ciado, isengdes fiscais, exclusividade de mercado e processo diferenciado para con-
cessao de registro. Neste sentido, € percebido que existe grande incentivo direciona-
do ao fomento da industria farmacéutica, mas & necessario garantir aprofundamento
dos critérios de incorporacao e disponibilizagdo dessas tecnologias ao usuario. No
Brasil, ndo seria diferente. A evolugao das politicas tem sido em uma tentativa de in-
centivar a industria garantir recursos a populagdo. Mesmo que mais pesquisas sejam
feitas é preciso que essa tecnologia chegue a populagao.

Hoje, juntamente com a Argentina, somos 0s Unicos paises que possuem regu-
lamentos vinculados especificamente para fornecer medicamento pés-estudo para
doencas ultrarraras e essas disposi¢cdes devem estar descritas antes mesmo do en-
saio clinico iniciar. O debate ainda rescinde sobre quem sera o responsavel pelo for-
necimento da droga e como sera feita essa garantia de fornecimento.

As normativas éticas dizem que o patrocinador € o responsavel por providenciar
o medicamento pos-estudo, que geralmente € a industria farmacéutica, mas nem
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sempre. Muitas vezes as instituicées publicas, governo ou universidades conduzem
os estudos e, frequentemente, ndo dispdem de fundos suficientes para fornecimento
do medicamento. O resultado € que o dever ético de fornecimento de medicagéo e o
direito legal de recebé-lo sao constantemente regulamentados nos tribunais, transfe-
rindo-se para a Justica o direito individual de acesso a estas tecnologias através do
fendbmeno conhecido como Judicializac&o. A Judicializagdo parece ser um caminho
natural para o acesso ao medicamento, mas deveria ser um fato emergencial na
garantia de fornecimento do medicamento pds-estudo. O que se faz necessario é
uma politica publica de saude efetiva para doencas raras e doengas ultrarraras que
incorpore ndo sé o medicamento no Sistema Unico de Saude, mas todo o tratamento
para estas doencas, como Centros de Referéncia e Centros Especializados de Rea-
bilitagdo gratuitos e acessiveis para a populagao e que sejam tdo necessarios quanto
0 proprio medicamento.

O objetivo final de qualquer pesquisa envolvendo seres humanos € gerar co-
nhecimento cientifico, atestar seguranga, qualidade e eficacia do medicamento em
questao, entretanto para que isso seja adequado, é necessario garantir a protegao
do participante de pesquisa. Neste sentido, os esforgos despendidos pelos governos
nao devem ser mais direcionados ao fomento do mercado farmacéutico do que ao
aprofundamento dos critérios de incorporacéo, desenvolvimento de pesquisas e dis-
ponibilizagdo dessas tecnologias a populagdo. Em outros termos, embora algumas
resolugdes favoregam a concessao do registro do medicamento, igualmente, deve

ser feita a disponibilizagao deste para os usuarios que tanto delas necessitam.

De certa forma, ha quem considere que a Resolugdo CNS n° 563/2017 foi um
retrocesso no sentido de limitar o fornecimento de medicamento pds-estudo para
cinco anos apos a obtengao do registro do medicamento na Anvisa, enquanto que a
Resolugao n°466/2012 diz que o acesso deve ser gratuito e por tempo indeterminado.
Mas considerando a importancia de pesquisas envolvendo doencgas ultrarraras, es-
timular o desenvolvimento de pesquisas, mesmo que em certo sentido seja diminuir
empecilhos para a industria, pode trazer beneficios enormes para as pessoas que
tanto necessitam de novas tecnologias. No Brasil, as normativas acerca de pesqui-
sa clinica, como demonstrado no presente texto, ainda sdo recentes. As respostas
para doengas especificas ainda tem um caminho longo a ser trilhado. Neste sentido,
acredita-se que a Resolugdo CNS n° 563/2017 se tornou um avango nao sé para o
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desenvolvimento da ciéncia, mas como uma prote¢cédo da populagdo e um progres-
so importante na protecdo dos participantes de pesquisa portadores de doencas
ultrarraras.
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