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RESUMO

Introducédo: Os estudos clinicos promovem inovac¢do no ambito da salde e podem
proporcionar novos tratamentos e beneficios a populacdo. Os estudos de intervencgao
com medicamentos sdo fundamentais para demonstrar a eficacia, a toxicidade e a
seguranca de novas terapias. O uso de medicamentos experimentais na assisténcia
médica € uma realidade observada tanto na continuidade do tratamento pelos
participantes apos o término da pesquisa, como na possibilidade do uso assistencial
destes medicamentos. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
regulamenta, com base na RDC n. 38/2013, trés Programas assistenciais com
medicamentos experimentais: Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento
de Medicamento Pdés-Estudo. Mais recentemente, uma nova alternativa esta em
desenvolvimento no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, definida como Uso
Assistencial Extraordinario. Objetivos: Propor fluxos e materiais informativos para
orientar a pratica e a conducdo de Programas de Acesso Expandido, Uso
Compassivo, Fornecimento de Medicamento POs-Estudo e Uso Assistencial
Extraordinario no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, assim como em outras
instituicbes de saude. Métodos: Foram revisadas as publicacbes acerca do assunto,
analisados alguns fluxogramas existentes na conducgéo dos Programas acima citados,
bem como realizado questionario aos profissionais que atuam nesta area no CPC-
HCPA. Resultados: Foram elaborados fluxos e materiais informativos para a
conducao destes distintos Programas, considerando as diretrizes éticas, regulatérias
e de boas préaticas, que visam auxiliar a pratica e a educacdo dos profissionais

envolvidos.

Palavras-chave: Acesso expandido. Uso compassivo. Fornecimento de medicamento
pos-estudo. Boas Praticas Clinicas. RDC n. 38/2013 (Anvisa).



ABSTRACT

Introduction: Clinical research can provide valuable evidence to support to health
care system ininformed decision making. At the same time, from the patient
perspective, trials can the way to gain access to more appropriate treatments. The
main goal of intervention studies is to determine safety and efficacy of new
therapies. The Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) regulates, based on
RDC n° 38/2013, three care programs with experimental drugs: Expanded Access,
Compassionate Use and Post-trial Access. Also, in the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, a new alternative program is being explored - defined as Extraordinary Care
Use. Objectives: Propose guidelines to Expanded Access, Compassionate Use, Post-
trial Access programs and Extraordinary Care Use in the format of flow sheets and
informative leaflets at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, and perhaps become a
benchmarking project to other institutions. Methods: After review of literature and
analysis of existing flow sheets on how to conduct the above mentioned programs, we
administered a survey questionnaire on challenges encountered by investigators from
clinical research center at our institution. Results: Flow sheets and informative
materials were developed to support professionals their research groups in conducting
clinical interventional initiatives, considering the ethical, regulatory and good practices

guidelines.

Keywords: Expanded access. Compassionate use. Post-trial access. Good Clinical
Practice. RDC n. 38/2013 (Anvisa).
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1 INTRODUCAO

A Pesquisa Clinica é definida pela Agéncia Europeia de Medicina (EMA) como
qualquer investigagdo em seres humanos, objetivando estudar a seguranca, a
eficicia, a farmacodin@dmica, a farmacologia, a clinica e os efeitos e reacfes adversas
de produtos em investigacdo. (EMA, 1997apud ABRACRO, 2018)

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) no mesmo sentido considera que
Pesquisa Clinica é qualquer estudo de pesquisa que envolva seres humanos para
intervencdes de saude. As intervengdes podem incluir a utilizacdo de medicamentos,
células e outros produtos bioldgicos, procedimentos cirdrgicos, procedimentos
radioldgicos, dispositivos, tratamentos comportamentais, mudangas no processo de

prestacdo de cuidados, cuidados preventivos, entre outros. (WHO, 2016)

A Pesquisa Clinica é fundamental para os profissionais da saude para avaliar
criticamente a prética assistencial e promover mudancas, considerando os resultados
e as evidéncias cientificas. (BARBOSA, 2010)

Em geral a finalidade da Pesquisa Clinica € melhorar, alterar e aperfeicoar o
tratamento em saude com o foco no paciente. Em particular, possibilita ao participante
beneficios no sentido de oportunizar acesso as tecnologias em saude, a tratamentos
experimentais ainda ndo disponiveis no sistema regular de saude, publico ou privado;
assim como pode auxiliar na melhora da condicdo médica do participante. (DAINESI;
GOLDBAUM, 2012)

Nesse processo, a Pesquisa Clinica envolvendo medicamentos geralmente
possui duas principais fases — uma fase denominada de pré-clinica e outra
denominada de fase de clinica. A fase clinica esta subdivida em quatro fases que tém
finalidades distintas, apesar de todas, obrigatoriamente, estarem conectadas com a
finalidade da investigagdo. (MOREIRA, 2012)

A fase preé-clinica (ou ndo-clinica) tem como objetivo principal verificar como
este tratamento se comporta em um organismo. Esta fase deve seguir normas de
protecdo aos animais de experimentacéo, descritas na Lei n. 11.794/2008, conhecida
como Lei Arouca. Esta Lei representa um avanco na legislacdo brasileira quanto a
utilizagdo de animais para fins cientificos, sobretudo pela criagdo das Comissdes de

Etica no uso de Animais (CEUAs) em instituicdes de pesquisa e do Conselho Nacional
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de Controle de Experimentagéo Animal (CONCEA), que examinam o cumprimento da
legislacéo aplicavel em projetos cientificos que envolvem a utilizacdo de animais. Por
fim, em relac&o aos cuidados dispensados a animais em pesquisas cientificas, o artigo
14 da Lei Arouca visa garantir atencdo a seu bem-estar durante todo o protocolo
experimental de intervencgdes cientificas. (GUIMARAES; FREIRE; MENEZES, 2016)

Assim, antes de utilizar novos tratamentos ou procedimentos em seres
humanos, os mesmos séo testados em laboratérios e em animais de experimentacao.
(MOREIRA, 2012)

De outro modo, a fase clinica envolve a pesquisa com seres humanos. Esta
fase, conforme afirmado anteriormente, é subdividida em quatro fases, denominadas
fase I, II, Il e IV. (MOREIRA, 2012)

A fase | trata-se do primeiro estudo em seres humanos, embora em pequeno
grupo de voluntarios sadios (10 a 80) — de acordo com a especialidade e objetivo da
pesquisa. Da mesma forma, os estudos fase | podem ser realizados diretamente com
pacientes de grupos especificos, tais como portadores de doencas oncoldgicas ou
psiquiatricas — e objetiva estabelecer uma avaliacdo preliminar da seguranca e do

perfil farmacocinético! do novo farmaco. (CNS, 1997)

s

Na fase Il o estudo clinico é realizado com numero limitado de pacientes
(pessoas acometidas pela doenca) e objetiva demonstrar a atividade
farmacodinamica?, estabelecendo, a curto prazo, a seguranca do principio ativo e
também as relacdes dose-resposta, com o objetivo de obter dados soélidos para

consubstanciar os estudos posteriores. (CNS, 1997)

Na fase Il o estudo é realizado com grandes e variados grupos de pacientes
(exceto medicacdes para doencas raras) e tem por objetivo determinar o risco-
beneficio a curto e longo prazo das formula¢des do principio ativo e seu valor
terapéutico relativo, além de explorar o perfil das reacdes adversas e caracteristicas

especiais como as interacdes farmacologicas. (CNS, 1997)

Na fase IV o estudo é realizado com base nas caracteristicas que autorizaram
0 novo medicamento e objetiva fazer uma vigilancia pds-comercializacdo, para

estabelecer o valor terapéutico, o surgimento de novas reacfes adversas, suas

1 Diz respeito ao que o organismo faz com o farmaco, com o tempo. (TOZER; ROWLAND, 2009)
2 Diz respeito ao que o farmaco faz ao organismo, ao longo do tempo. (TOZER; ROWLAND, 2009)
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frequéncias e as estratégias de tratamento. (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE,
1997)

Idealmente, estas fases deveriam ser sucessivas e somente apés a conclusao
de uma é que o processo de pesquisa se encaminharia para a fase subsequente. A
Pesquisa Clinica poderia ser considerada finalizada entdo quando todas as fases
estivessem concluidas. (MOREIRA, 2012)

Desde 1997 o FDA possibilita permitir fast track, ou seja, aprovagdes em curto
espaco de tempo, com estudos de diferentes fases se sobrepondo, e ndo mais sendo
feitos de forma escalonada. Esta possibilidade foi uma resposta as pressbes de
grupos organizados de pacientes portadores de HIV/AIDS no sentido de permitir um
prazo menor entre a pesquisa e a liberacdo de uma droga nova para uso assistencial.
As aprovacoes de fast track romperam o sistema de avaliacdo de novas drogas, pois
alguns estudos de fase IIl s&o propostos sem que os resultados dos estudos de fases
| e Il tenham sido adequadamente discutidos por parte da comunidade cientifica.
Atualmente mais de 100 doencas podem receber este tipo de autorizacdo. Cerca de
40% dos estudos na area oncoldgica receberam autorizacao neste sentido. (GOLDIM,
2007)

Em 2011 a Anvisa divulgou perfil das pesquisas realizadas no Brasil naquele
momento. Em fase Il haviam 60% dos estudos, os estudos de fase Il representariam
22% e, de fase IV, 11%. Observa-se que menos frequentes eram os estudos de fase
| no pais — 7%. Ainda nesta publicacdo, em média 200 estudos clinicos eram
realizados anualmente e, entre o periodo de 2003 a 2010, 80% dos estudos solicitados
foram autorizados no pais. Dados mais recentes publicados ndo foram encontrados.
A maioria das Pesquisas Clinicas em fase Il no Brasil sdo estudos multicéntricos
internacionais. (ANVISA, 2011)

Um aspecto relevante € a situacdo normativa no que concerne a Pesquisa
Clinica no pais. No Brasil ndo ha lei especifica sobre o tema, entretanto o respeito a
dignidade, a liberdade e a autonomia dos seres humanos deve ser observado em
respeito a Constituicdo Federal (1988) e ao Codigo Civil Brasileiro, Lei n. 10.406/2002.
(BRASIL, 2002)

A Constituicdo Federal, em seu artigo 1°, inciso lll, estabelece a dignidade da

pessoa humana como principio norteador de todo o ordenamento juridico brasileiro,
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assim como garante em seu artigo 5°, os direitos fundamentais, dentre os quais
destacamos a integridade fisica, moral e psicologica da pessoa natural (ser humano).
(BRASIL, 1988)

Da mesma forma, o Cdédigo Civil Brasileiro, Lei n. 10406/2002, Capitulo II,
artigos 11 ao 21, garante os direitos da personalidade. Os direitos da personalidade
sao aqueles que visam a protecao integral dos seres humanos quanto a sua existéncia
e Integridade fisica, moral e psicolégica. Esta protecdo se estende
incondicionalmente, independente da capacidade juridica, psiquica ou fisica das
pessoas naturais. (BRASIL, 2002)

O Brasil regula a matéria envolvendo a pesquisa com seres humanos por meio
de Resolucdes emanadas pelo Poder Executivo e seus respectivos 6rgaos. Neste
sentido, igualmente deve ser observado que no ano da promulgacéo da Constituicao,
1988, o Conselho Nacional de Saude instituiu a primeira Resolucao criada com o
objetivo de normatizar a pesquisa na area da saude — Resolucédo n. 01/1988 (CNS,
1988). Esta Resolucéo, que teve vigéncia até 1996, foi substituida pela Resolucéo n.
196/1996 do Conselho Nacional de Saude (CNS, 1996), sendo esta revogada em
2013 pela Resolucédo n. 466/2012 — aprovada em dezembro de 2012, porém publicada
somente em junho de 2013. (BRASIL, 2012)

A Resolucdo n. 466/2012, ora vigente, é a diretriz e recomendacdo para a
realizacdo e conducdo da Pesquisa Clinica no pais. Ela deve embasar as
consideracbes dos Comités de Etica em Pesquisa para as avaliacdes éticas, em
carater deliberativo, ou seja, aprovando ou ndo a realizacdo das pesquisas clinicas
nas instituicdes. (BRASIL, 2012)

Como maneira de harmonizar a legislacdo nacional com a as diretrizes
internacionais e incentivar o desenvolvimento de pesquisas em territério nacional e
uma maior insergcéo do Brasil nas pesquisas que sao realizadas simultaneamente em
diferentes paises, foram publicadas as RDCs Anvisa n. 09/2015 e n. 10/2015.
(ANVISA, 2015a, 2015b)

A RDC Anvisa n. 09/2015 tem o objetivo de definir os procedimentos e

requisitos para realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos, incluindo a
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submissdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM)? a ser
aprovado pela Anvisa e as responsabilidades dos envolvidos nesta solicitagdo. E
aplicavel a todos os ensaios clinicos com medicamentos que terdo todo ou parte de

seu desenvolvimento clinico no Brasil para fins de registro. (ANVISA, 2015a)

Ja a RDC Anvisa n. 10/2015 define os procedimentos e requisitos para
realizacdo de ensaios clinicos com dispositivos médicos no Brasil, introduzindo o
conceito de Dossié de Investigacdo Clinica de Dispositivo médico (DICD)* e seus
procedimentos e requisitos para aprovacdo pela Anvisa. E aplicavel a todos os
ensaios clinicos com dispositivos médicos que terdo todo ou parte de seu
desenvolvimento clinico no Brasil, para fins de registro. (ANVISA, 2015b)

Atualmente em tramitacdo e analise da Camara de Deputados, aguardando
parecer do relator na Comisséo de Seguridade Social e Familia, sob o numero de PL
n. 7082/2017 (no Congresso Nacional, inicialmente Projeto de Lei do Senado n. 200,
de 2015, aprovado pelo Plenério do Senado em 15 de fevereiro de 2017) dispde sobre
principios, diretrizes e regras para a conducao de Pesquisas Clinicas por instituicbes
publicas ou privadas no Brasil. (BRASIL, 2017)(NACIONAL, 2015)

O Projeto de Lei n. 7082/2017 apresenta subjetividade em seu teor quanto aos
estudos clinicos e o Programa de Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo - o
Capitulo VI descreve sucintamente sobre a continuidade do tratamento ap6s o término
do estudo clinico - além de ndo haver mencédo quanto aos Programas de Acesso
Expandido e Uso Compassivo. (BRASIL, 2017)

No que diz respeito as normas que regem a conduc¢ao de um estudo de maneira
correta, integra e ética, ha os procedimentos de Boas Praticas Clinicas, o ICH/GCP
(Boas Praticas Clinicas do Conselho Internacional de Harmonizacéao), publicado em
1996 e revisado em 2016. Padrdo pelo qual estudos clinicos sdo desenhados,
implementados, conduzidos e registrados para que haja confianca de que os dados
estdo corretos, completos, precisos e que os direitos, seguranca, bem-estar e

confidencialidade dos participantes de pesquisa foram protegidos. Este documento

3 Compilado de documentos a ser submetido a Anvisa com a finalidade de se avaliar as etapas
inerentes ao desenvolvimento de um medicamento experimental visando a obtencao de informagdes
para subsidiar o registro ou alteragfes pos registro do referido produto. (ANVISA, 2015c)

4 Compilado de documentos a ser submetido a Anvisa com a finalidade de se avaliar as etapas
inerentes ao desenvolvimento de um dispositivo médico em investigacdo visando a obtengdo de
informacdes para subsidiar o registro ou alteracdes pos registro do referido produto. (ANVISA, 2018)
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estabelece diretrizes para o desenvolvimento de estudos clinicos, acordado entra
vérios paises e coordenado pela Comunidade Europeia, Estados Unidos da América,
Japao, Canada e Suica — sendo a ANVISA aceita como membro em novembro de
2016. (ICH, 2016)

Ha também o “Guia de Boas Praticas Clinicas: Documento das Ameéricas”,
manual que teve a participacdo direta do Brasil, fruto da IV Conferéncia pan-
americana para harmonizacao da regulamentacéo farmacéutica, ocorrida em 2005, e
estabelece diretrizes contendo os principios éticos baseados na Declaracdo de
Helsinki. Trés principios éticos basicos, de igual forca moral, devem ser destacados:
respeito pelas pessoas; beneficéncia e justica, os quais devem permear todos 0s
principios de boas praticas clinicas. (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE,
2005)

O principio do respeito pelas pessoas pressupde que os individuos devem ter
autonomia e que as pessoas socialmente vulneraveis - como criancas e deficientes
mentais - devem ser protegidos de quaisquer formas de abuso. Portanto, a livre
vontade deve ser um requisito fundamental para a participacdo de pessoas em
pesquisas clinicas, fazendo com que o consentimento somente tenha validade ap6s
todas as informacées sobre a pesquisa tenham sido esclarecidas. E o reconhecimento
de cada pessoa como um individuo autbnomo, Unico e livre - cada pessoa tem o direito
e a capacidade de tomar suas proprias decisdes, assegurando que a dignidade seja
valorizada. (SANTOS; GOIS, 2007)

O principio da beneficéncia concerne na necessidade de néo provocar danos e
ressalta a necessidade de maximizar os beneficios e minimizar os riscos da pesquisa
em prol do bem-estar dos participantes, propondo ainda uma avaliacdo continua da
relacdo risco/beneficio. Consiste em ndo causar danos; torna o investigador
responsavel pelo bem-estar fisico, mental e social do participante da pesquisa.
(SANTOS; GOIS, 2007)

O terceiro principio € o da justica, fundamentado na equidade social, ou seja,
igualdade de tratamento, livre de preconceitos ou segregacdes sociais. A distribuicao
justa e igualitaria dos beneficios e riscos na participacdo em um estudo de pesquisa.
(SANTOS; GOIS, 2007)
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Dessa forma, a adesao aos principios das boas praticas clinicas deve ser um
requisito fundamental para a realizacdo de pesquisa envolvendo seres humanos,
garantindo assim a seguranca e integridade aos sujeitos participantes de pesquisa.
(ZUCCHETTI; MORRONE, 2012).

E pressuposto que os estudos clinicos autorizados tenham sido previamente
avaliados quanto aos seus aspectos éticos e que a conducédo das pesquisas respeite
aos parametros de regulacéo ética e de boas praticas. A avaliacdo dos projetos de
pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é baseada nos pareceres dos
membros que o compde, tendo em vista 0s aspectos cientificos, regulatérios, éticos e
legais. Os pareceres devem contemplar uma revisao cientifica do projeto de pesquisa,
seu delineamento, hipéteses, método, viabilidade e justificativa estatistica para o
tamanho da amostra. Assim como também devera haver uma revisao regulatoria e
legal a fim de verificar a exequibilidade do projeto. Ja a revisédo ética deve abordar o
termo de consentimento, o bem-estar dos participantes, os conflitos de interesse e as

eventuais novas implicacdes geradas pela pesquisa. (GOLDIM, 2006)

No Brasil todos os ensaios clinicos sao avaliados pelo CEP da instituicdo onde
a pesquisa € realizada, além de, se necessario, como 0s protocolos de estudos
multicéntricos internacionais, avaliagdo pela CONEP. A aprovacdo pela ANVISA,
através da Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos (GEPEC)
também se torna necessaria para pesquisas com medicamentos e produtos para a
saude que precisam de autorizacdo para importacdo (ZUCCHETTI; MORRONE,
2012). A ANVISA também avalia os aspectos sanitarios do projeto e, posteriormente,
autoriza o registro do produto em investigagédo. (DAINESI; GOLDBAUM, 2012)

No entanto, existem situacdes em que 0 uso na assisténcia de medicamentos
nao registrados € autorizado, como nos Programas de Acesso Expandido, Uso
Compassivo e no Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo. Nesses casos, 0
tratamento € disponibilizado pelas empresas patrocinadoras, promovendo acesso
especial a pacientes ou grupos de pacientes que de outra forma néo teriam alternativa

inovadora de tratamento no pais. (ABRACRO, 2011)

A tabela a seguir (Tabela 1), mostra as principais caracteristicas que
diferenciam a Pesquisa Clinica e os Programas de Acesso Expandido, Uso

Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo.
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Tabela 1 — Principais caracteristicas e diferenciacdo entre Pesquisa Clinica e os
Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento

Pés-Estudo

Pesquisa Clinica

P6s-Estudo

Acesso Expandido

Uso Compassivo

Grupo de
participantes
selecionados -
critérios de
elegibilidade

Programa para
paciente apés sua
participacdo em
Pesquisa Clinica

Programa para grupo
de pacientes sem
alternativa terapéutica
satisfatéria

Programa para uso
individual de paciente
sem alternativa
terapéutica satisfatoria

Fases I, II, Ill ou IV

Medicamento apo6s
término do estudo ou
participagdo no estudo

Medicamento no
minimo em Fase Il

Medicamento em
qualquer Fase

Médico prové
assisténcia médica;
patrocinador prové

tratamento e

assisténcia ao evento

Médico prové
assisténcia médica;
patrocinador prové

tratamento e

assisténcia ao evento

Médico prové
assisténcia médica;
patrocinador prové

tratamento e

assisténcia ao evento

Médico prové
assisténcia médica;
patrocinador prové o

tratamento

FONTE: Adaptado da Resolugéo n. 466/2012 e RDC n. 38/2013.

A regulacéo dos Programas assistenciais que ocorrem em paralelo a Pesquisa

Clinica é realizada pela Resolug¢do n. 38/2013 (Anvisa). Esta Resolu¢do tem como
propdsito regulamentar os trés distintos Programas para permitir o uso de
medicamentos experimentais de maneira assistencial: Acesso Expandido, Uso
Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo - abordados
detalhadamente a seguir. Salienta-se que os Programas de Acesso Expandido e Uso
Compassivo néo requerem, obrigatoriamente, aprovacgéao ética dos CEPs, mas apenas

a autorizacdo da ANVISA para realizacdo dos mesmos. (ANVISA, 2013)

No Brasil, define-se como Programa de Acesso Expandido®, o Programa para

atender grupos de pacientes portadores de doencas graves que ndo tenham

5 O Programa de Acesso Expandido nos Estados Unidos da América, regulado pelo Food and Drug
Administration (FDA), é projetado para ajudar aqueles que ndo possuem outra alternativa terapéutica.
O paciente deve ter uma condi¢do séria ou imediata para qual ndo haja terapias disponiveis. Estas
situagOes séo avaliadas por um médico e, se 0 médico possui conhecimento de uma medicagdo em
investigacao que ele gostaria de oferecer ao paciente, 0 mesmo devera o requerer formalmente ao
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tratamento convencional disponivel. Nestes casos 0s medicamentos ainda né&o
registrados no pais, que estejam em estudo fase Ill ou concluido, podem ser

fornecidos para estes pacientes por meio do Programa referido. (ANVISA, 2013)

As solicitacbes de anuéncia dos Programas de Acesso Expandido sao
analisadas pela ANVISA, de acordo com 0s seguintes critérios: gravidade e estagio
da doenca; auséncia de alternativa terapéutica satisfatéria no pais para a condigdo
clinica; gravidade do quadro clinico e presenca de comorbidades e avaliacdo da
relacdo risco beneficio do uso do medicamento solicitado. As solicitagdes possuem
um carater prioritario de analise e a autorizacdo se da por meio da emissédo do
Comunicado Especial Especifico para Conducdo dos Programas de Acesso
Expandido (CEE-AE). (ANVISA, 2016)

Por sua vez, o Programa de Uso Compassivo destina-se a atender solicitagao

individual de medicamento sem registro no pais — ou uso off label® - dentro de um
Programa, para paciente grave e sem tratamento convencional disponivel ou

suficiente, como Unica forma alternativa de tratamento. (ANVISA, 2013)

As solicitacbes de anuéncia dos Programas de Uso Compassivo sao
analisadas pela ANVISA, de acordo com 0s seguintes critérios: gravidade e estagio
da doenca; auséncia de alternativa terapéutica satisfatéria no pais para a condi¢éo
clinica; gravidade do quadro clinico e presenca de comorbidades e avaliacdo da
relacdo risco beneficio do uso do medicamento solicitado. As solicitagbes possuem
um carater prioritario de analise e a autorizacdo se da por meio da emissdo do
Comunicado Especial Especifico para Conducédo dos Programas de Uso Compassivo
(CEE-UC). (ANVISA, 2016)

De acordo com Borysowski, Ehni e Gorski (2017), a aprovacao por um CEP
deveria ser obrigatoria para Programas de Uso Compassivo, uma vez que geralmente
envolvem drogas ndo aprovadas e a eficacia destas ndo estaria comprovada. A
aprovacao por um CEP é um requisito para o Programa de Uso Compassivo em

alguns paises, como os Estados Unidos da América, Espanha e Italia.

FDA, através de formulario disponivel no site do 6rgdo regulamentador. O FDA deve responder ao
pedido no prazo de 30 dias, ou menos, dependendo da gravidade da situacdo. (FINKELSTEIN, 2015)
O FDA recebe cerca de 1.000 pedidos de Acesso Expandido por ano e aprova mais de 99% desses
pedidos. (HOLBEIN et al., 2015)

6 Quando os medicamentos séo utilizados fora das indica¢cées em bula ou protocolos
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O Fornecimento de Medicamento Pos-Estudo é definido pela RDC Anvisa n.

38/2013 como a disponibilizagdo gratuita de tratamento aos sujeitos de pesquisa,
aplicavel nos casos de encerramento do estudo ou quando finalizada sua participacao.
Este também esta previsto na Declaracdo de Helsinki, versdo atual de 2013, onde
determina que, antes do inicio de um ensaio clinico, os patrocinadores, 0s
pesquisadores e 0s governos dos paises participantes devem garantir o0 acesso pos-
estudo para todos os participantes que ainda precisem da intervencéao identificada
como benéfica durante sua participacéo no estudo clinico. E esta informacao deve ser
divulgada aos participantes durante o processo de consentimento informado. (WMA,
2013)

Uma vez finalizada a participacdo do paciente no estudo clinico, se verificado
o beneficio a ele do tratamento em investigacdo, o paciente possui o direito de
continuar recebendo o tratamento pelo patrocinador de acordo com solicitacdo do
médico responsavel pelo desenvolvimento do estudo, por meio do Programa de
Fornecimento de Medicamento Pos-Estudo. Neste sentido, também a Resolucéo n.
251/1997 do CNS, item IV.1, letra m, prevé o dever do patrocinador ou, na sua
inexisténcia, da instituicdo responsavel, pesquisador ou promotor, acesso ao
medicamento em teste, caso se comprove sua superioridade em relacdo ao

tratamento convencional. (CNS, 1997)

Adicionalmente, de acordo com a Resolucéo n. 466/2012 do CNS, € previsto
gue todos os participantes de Pesquisa Clinica devem ter assegurados ao final do
estudo, por parte do patrocinador, 0 acesso gratuito e por tempo indeterminado, aos
melhores métodos profilaticos, diagndsticos e terapéuticos que se demonstraram
eficazes aos participantes. (BRASIL, 2012)

Entretanto, alguns pesquisadores acreditam que o equilibrio entre garantir o
bem-estar dos participantes de pesquisa e 0 acesso ao medicamento apos sua
participacdo ou término do estudo seria definir previamente que apenas casos onde
h&4 ameaca a vida ou doencas graves sem alternativa de tratamento prevejam o
fornecimento do produto investigado. Esse posicionamento deve-se ao fato dessas
drogas estarem sob estudo ou pos-estudo, e ndo se saberia com certeza seus eventos
adversos e consequéncias a longo prazo. Durante o desenvolvimento da Pesquisa

Clinica, a medicacao é utilizada estritamente de acordo com um protocolo, e € nesta
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circunstancia que as autoridades éticas e regulatérias permitiram o seu uso, dentro de

critérios bem definidos de incluséo, excluséo e de resgate. (ABRACRO, 2011)

O Professor Doutor José Roberto Goldim encaminhou questionamento ao
Conselho Regional de Medicina do Estado do Rio Grande do Sul (CREMERS) para
esclarecer as responsabilidades dos profissionais envolvidos na continuidade de
tratamento e fornecimento pés-estudo de medicamentos em investigacdo. Obteve
como resposta que o paciente, quando participante de estudo, ndo deve perder seu
vinculo com sua equipe assistencial para, quando término do estudo ou sua
participacdo neste, o paciente retornar ao médico de origem, e este poderia solicitar
uma consultoria ao médico responsavel pelo Programa POs-Estudo acerca do
medicamento fornecido. Caso o paciente ndo tenha uma equipe assistencial prévia a
sua participacdo no estudo, posterior ao término deste ou de sua participacdo, o
paciente deve ser encaminhado a um atendimento assistencial para prosseguir o
tratamento ap6s o estudo, e esta equipe também disporia de consultorias quando

necessario. (Anexo 1)

Embora a questdo do acesso pos-estudo ao tratamento para pacientes que
participam de um estudo clinico seja discutivel, ndo ha justificativa convincente a favor
ou contra ele. No entanto, a questao deve ser discutida em maiores detalhes entre as
partes interessadas para desenvolver um consenso uniforme sobre isso. (DOVAL;
SHIRALI; SINHA, 2015)

Por outro lado, a preocupacdao da ANVISA ndo € apenas com 0 acesso, mas
também com o monitoramento destes medicamentos fornecidos através de Programa
de Po6s-Estudo. Dessa forma, o patrocinador deve encaminhar relatérios periddicos
sobre o Programa de doacdo poOs-estudo e notificar os eventos adversos graves a
Anvisa. Também ¢€ atribuicdo do patrocinador prover o recurso financeiro da
assisténcia integral as complicacbes e danos decorrentes dos riscos previstos na

doacéo pos-estudo. (ABRACRO, 2011)

Os Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de
Medicamento Pés-Estudo, isto é, o uso de medicamentos experimentais na
assisténcia, justificam-se pela necessidade de oferecer ao participante a continuidade

do uso de drogas apos o término dos estudos e também para possibilitar o uso
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assistencial de drogas que ainda estejam sendo investigadas por pacientes que nao
participam destes. (GOLDIM, 2008)

A importancia e a caréncia de parametros para a aplicacdo clara dos
Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento

Pdés-Estudo, em ambito nacional e internacional, justifica a proposta deste projeto.
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2 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista a importancia destes Programas assistenciais e suas distintas
caracteristicas, percebe-se caréncia de definicbes e das responsabilidades que
tangem os mesmos. Como referido, a RDC Anvisa n. 38/2013 da ANVISA especifica
sucintamente as definicdes e responsabilidades para cada Programa e, por sua vez,
seus anexos apresentam informacdes passiveis de confuséo, principalmente no que
diz respeito quanto a notificacdo de eventos adversos sérios e nao sérios, ao

monitoramento dos Programas e a assisténcia aos eventos adversos.

A reflexdo e entendimento dos Programas de Acesso Expandido, Uso
Compassivo e Fornecimento de Medicamento Poés-Estudo podera colaborar na
elaboracdo e aprimoramento de legislacdo especifica relacionada a pesquisa com
seres humanos no pais, uma vez que observa-se divergéncias entre as resolucdes da

Anvisa, CNS e seus anexos.

A precaria normatizacdo, a lacuna legal e a falta de clareza conceitual para
orientar a conducédo dos trés distintos Programas pode ocasionar na falta de acesso
a medicamentos nNovos aos pacientes que nao possuem outra opgao terapéutica
disponivel, bem como no néo fornecimento de medica¢cdes que comprovadamente

possam lhes ser benéficas.

Assim, a andlise critica dos padrfes atuais em vigor - sejam técnicos, juridicos
ou éticos - do Hospital de Clinicas de Porto Alegre na conducéo destes Programas foi
utilizada como uma ferramenta inicial na elaboracéo de materiais informativos e fluxos
especificos para auxilio aos profissionais da instituicdo e que poderao ser replicados

como base para as demais instituicbes de saude, com as adaptacdes pertinentes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Propor fluxos e materiais informativos para orientar a pratica e a conducéo de
Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento
Pos-Estudo, com base no marco regulatério brasileiro, ético e na experiéncia do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

3.2 Objetivos Especificos

1. Revisar literatura, diretrizes, guias e resolu¢des que norteiam os Programas
de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento
Pés-Estudo no pais e no exterior;

2. ldentificar as dificuldades enfrentadas pelos profissionais do Centro de
Pesquisa Clinica do HCPA envolvidos na conducdo dos Programas de
Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pos-
Estudo;

3. Avaliar alguns modelos de protocolos, fluxos e materiais informativos
publicizados para sugerir o aprimoramento da pratica e da conducao de
Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de
Medicamento Pds-Estudo no HCPA, assim como nas demais instituicées de
saude do Brasil.
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4 MATERIAIS E METODOS

Para atender aos objetivos, a metodologia foi organizada da seguinte forma:

Os métodos para atender aos objetivos especificos 1 e 2 foram de natureza
qualitativa, de andlise de conteudo, organizado com auxilio dos Programas de
computador NVivo versédo 12 e Microsoft Excel versao 2013, e as referéncias foram
organizadas com o auxilio do Programa de computador Mendeley.

O estudo do contexto internacional e brasileiro em Pesquisa Clinica e acesso
assistencial a medicamentos experimentais foi realizado através de pesquisas na
plataforma de buscas PubMed, na biblioteca eletrénica Scielo, assim como no portal
de periédicos CAPES e nas plataformas de bases de dados de estudos clinicos
Clinical Trials e ReBEC. As buscas foram realizadas a partir das palavras chave:
acesso expandido; uso compassivo; fornecimento de medicamento pds-estudo;
expanded access; compassionate use; post trial access. As resolucdes, normas e
diretrizes relacionadas a tematica foram utilizadas também como fonte de pesquisa
para o referido estudo. Os textos foram organizados por tematica, por temporalidade

e por idioma no que concerne ao desenvolvimento da Pesquisa Clinica.

Para identificar as dificuldades enfrentadas pelos profissionais do Centro de
Pesquisa Clinica (CPC) do HCPA, em particular os profissionais envolvidos na
conducao dos Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de
Medicamento Pos-Estudo, foi realizada uma pesquisa no CPC. Esta pesquisa ocorreu
a partir do envio de questionario online, desenvolvido com auxilio do “Formularios
Google”, para verificacdo das dificuldades enfrentadas por estes profissionais no

entendimento e conducédo destes Programas.

A sistematizacao do conteudo revisado foi organizada com auxilio do Programa
NVivo, versdo 12, a fim de comparar a frequéncia de palavras entre arquivos
especificos e pertinentes ao assunto, com o intuito de demonstrar a necessidade do

aperfeicoamento de protocolos especificos para cada Programa.
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Para atender ao objetivo especifico 3 foi realizada pesquisa online em sites
das principais instituicbes que desenvolvem Pesquisa Clinica no Brasil e que
conduzem os Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e/ou Fornecimento
de Medicamento Pds-Estudo. Foram também realizadas reunifes presenciais em
setores do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e na Fundagdo Médica do Rio Grande
do Sul, tais como: Comité de Etica em Pesquisa (CEP), Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacao (GPPG), Comissao de Medicamentos (COMEDI) e o setor de Projetos /

Contratos da Fundacao Médica do Rio Grande do Sul.

Nestas pesquisas foi possivel identificar e compreender o fluxo atual para o
desenvolvimento dos trés Programas de referéncia - Acesso Expandido, Uso

Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo - nos setores envolvidos.

O material compilado e a proposta para os fluxos dos Programas de Acesso
Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento POs-Estudo serdo
enviados para analise do Comité de Etica em Pesquisa e da diretoria do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre para sugerir a padronizacdo dos processos que envolvem

estes Programas, com base nos produtos deste projeto.
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5 ASPECTOS ETICOS DE PESQUISA CLINICA

O presente projeto foi submetido, através da Plataforma Brasil (CAAE
68439617.1.0000.5327), para avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, como um projeto desenvolvido como uma das atividades
do Programa de Pés-Graduacéo Stricto Sensu: Mestrado Profissional em Pesquisa
Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O projeto também foi cadastrado no
sistema interno do HCPA, WebGppg (GPPG 17-0494). Os pareceres de aprovacao

encontram-se nos Anexos Il e Ill.
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6 RESULTADOS

6.1 Objetivo Especifico 1: Revisar literatura, diretrizes, guias e resolucdes que
norteiam os Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de

Medicamento Pds-Estudo no pais e no exterior.

Com base nos documentos pesquisados, os resultados da reviséo de resolucoes,
guias e artigos sobre Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e
Fornecimento de Medicamento Po6-Estudo, foram organizados por semelhanca e

posteriormente, divergéncias de informacdes.
e Programa de Acesso Expandido

Caracteriza-se um Programa de Acesso Expandido quando o patrocinador
propbde o0 acesso a uma droga experimental através de Programa especifico, cujo
estudo clinico com a droga em questéo ainda esteja sendo desenvolvido, pelo menos,
em estudos de fase Ill. Desta forma, havera evidéncia de que o tratamento possa ser
efetivo aos pacientes que possuem condi¢do semelhante aos participantes do estudo
clinico, embora estes pacientes ndo preencham os critérios de elegibilidade para
participagcdo ou ndo possuam acesso ao estudo clinico. O patrocinador devera
encaminhar solicitagdo formal de anuéncia ao Programa a Anvisa. O 6rgao
regulamentador ird entdo avaliar a solicitacdo, com base na justificativa descrita,
analise de riscos e beneficios, bem como diagnésticos aplicaveis e tratamento
proposto. ApGs o paciente ter compreendido e aceitado participar do Programa, é
assinado o Termo de Informacdo e Adesdo, onde havera informacdes sobre o
tratamento, esclarecimentos de que néo se trata de Pesquisa Clinica mas de novo
recurso terapéutico com eficacia ainda em avaliacdo, descricdo dos riscos e
beneficios possiveis, garantia de confidencialidade, dentre outras. O patrocinador se
responsabiliza pelo fornecimento do tratamento solicitado e assisténcia financeira a
possiveis danos causados por este e o médico responsavel se responsabiliza pela
solicitacdo do tratamento, atendimento ao paciente e assisténcia medica a possiveis
danos causados pelo tratamento do Programa — pode o paciente também ser atendido
pelo médico assistente. Os relatos de eventos adversos graves devem ser notificados

pelo médico responsavel ao patrocinador e este notificara a Anvisa.

e Programa de Uso Compassivo
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A solicitagdo para o Programa de Uso Compassivo de um medicamento
experimental a um paciente deve ser vista como medida extrema justificada pela
auséncia de tratamento disponivel e condicdo de saude deste. A ndo participacao
deste paciente no estudo clinico referente ao medicamento solicitado pode ser devido
ao ndo preenchimento dos critérios de elegibilidade ou da indisponibilidade de centros
que conduzam o estudo clinico na regido do paciente. A partir da solicitacdo do médico
responsavel ao patrocinador, este devera encaminhar solicitacdo individual formal de
anuéncia a Anvisa, junto ao Termo de Informacédo e Adesao do paciente devidamente
assinado pelas partes envolvidas. O 6rgdo regulamentador irAd entdo avaliar a
solicitagdo, com base na justificativa descrita, analise de riscos e beneficios,
diagnéstico, tratamentos prévios e tratamento proposto. O patrocinador se
responsabiliza pelo fornecimento do medicamento solicitado e o médico responsavel
se responsabiliza pela solicitacdo do tratamento, onde o médico assistente pode ser
o0 responsavel pelo atendimento ao paciente. Os relatos de eventos adversos graves
devem ser notificados pelo médico responsavel ao patrocinador e este notificara a

Anvisa.

As |justificativas para os Programas de Uso Compassivo ou de Acesso
Expandido seriam: justica, onde os Programas podem ser vistos como uma maneira
justa de distribuir novos medicamentos experimentais para pacientes que nao teriam
acesso a estes; beneficéncia, onde pacientes sem opcédo terapéutica poderiam se
beneficiar; autonomia, uma vez que o0s pacientes devem ser capazes de exercer sua
autonomia e ter acesso a tais medicamentos se houver livre escolha e estejam

plenamente conscientes dos riscos associados a essa escolha. (RAUS, 2016)

A partir do resultado de busca basica no site clinicaltrials.gov — plataforma de
base de dados de registros de ensaios clinicos em humanos conduzidos em todo o
mundo por instituicbes publicas e privadas, percebe-se crescimento gradual no
namero de registros dos Programas de Acesso Expandido e Uso Compassivo usando
como ferramenta de busca as expressodes “expanded access” e “compassionate use”.

Os resultados foram, utilizando filtro de data de inicio:

a) No periodo entre janeiro de 1997 (criagdo da plataforma Clinical Trials) e dezembro
de 2007 o resultado mostra o registro de 113 Programas de Acesso Expandido e 106

Programas de Uso Compassivo;
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b) No periodo entre janeiro de 2008 e janeiro de 2018, o resultado mostra o registro
de 186 Programas de Acesso Expandido e 163 Programas de Uso Compassivo.

A mesma pesquisa foi realizada na base de dados do Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC), site ensaiosclinicos.gov.br, através das palavras “acesso
expandido” e “uso compassivo”, mas nao houve resultados para a busca. Embora o
registro dos ensaios clinicos desenvolvidos no Brasil seja obrigatorio nesta plataforma
desde 2012, de acordo com a RDC Anvisa n. 36/2012, percebe-se esta lacuna na
normativa com necessidade de discusséao e revisdo. Dentre as dificuldades relatadas

por usuarios o site apresenta limitacées e houve periodo de inatividade do mesmo.
e Programa de Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo

Para os participantes de um estudo clinico, apds o término de sua participacao
ou apos o encerramento do estudo, se estes participantes se beneficiaram da
medicacao experimental, ha a possibilidade de continuidade do tratamento a partir do

fornecimento pés-estudo.

Uma vez que sejam necessarias maiores informacdes e acompanhamento para
que seja comprovada a seguranca e eficdcia a longo prazo do medicamento
experimental, tal situagdo ndo pode ser analisada de maneira simplificada. Somente
ap6s uma andlise estatistica dos dados da pesquisa pode-se comprovar a
superioridade da droga inovadora. Ha& também questdes particulares de adesédo ao
tratamento e ocorréncia de eventos adversos, o que pode nao refletir o resultado geral
do estudo. (GOLDIM, 2012)

Atualmente, no Brasil, para a conduc¢éo dos Programas de Acesso Expandido,
Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pds-Estudo, é necessario que
sejam cumpridas as determinacfes da RDC Anvisa n. 38/2013 (Anvisa), além das
resolucdes e guias que norteiam paralelamente a Pesquisa Clinica, como a Resolucao
n. 251/1997, Resolucdo n. 466/2012, Documento das Américas e GCP. A partir da
comparacao destas, adicionalmente também o PL n. 7082/2017 — em tramitacdo e
analise da Camara de Deputados — obteve-se as palavras mais frequentes nos

referidos documentos, demonstradas na Figura 1.
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Figura 1 - Frequéncia de palavras nos documentos: Resolucéo n. 251/97; Resolucéo
n. 466/2012; RDC n. 38/2013; Documento das Américas; GCP E6 R2; PL n. 7082/2017
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FONTE: Resolugdo n. 251/97; 466/2012; RDC n. 38/2013; Documento das Américas; Good Clinical
Practices E6 R2 (verséo traduzida); PL n. 7082/2017

A partir do Programa NVivo, percebe-se uma maior frequéncia das palavras

” 113 ” 11}

“estudo”, “pesquisa’, “patrocinador” e “sujeitos”. Nota-se que palavras especificas ou
gue remetam diretamente aos Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e
Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo ndo sdo destacadas dentre as 30 palavras
mais frequentes nos arquivos comparados, o que poderia sugerir também a escassez
de embasamento normativo destes Programas. A partir da figura observa-se também
que palavras substanciais para a Pesquisa Clinica também recebem pouco destaque,

tais como “ética” e “consentimento”.

A fim de demonstrar as divergéncias e a subjetividade de algumas informacdes
entre o corpo da RDC n. 38/2013, seus anexos e o relatério anual solicitado pela
Anvisa - principalmente referentes ao monitoramento dos dados, assisténcia aos
danos e notificagdo de eventos adversos - foi desenvolvido o esquema ilustrativo a

seguir (Figura 2).
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Figura 2 - Esquema de divergéncias entre a RDC Anvisa n. 38/2013, seus anexos e
o relatério anual solicitado pela Anvisa para os Programas

Eventos Adversos (EA) e Eventos Adversos Sérios (EAS)

RDC 38/2013
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38/2013
Responsabilidades
Médico
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Reportar EAS em
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responsaveis em 15
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Notificar os EAS e
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Patrocinador deve
reportar todos os
EAS e EA ocorridos
durante os
Programas

Monitoramento dos Programas

RDC 38/2013

Anexo Vlda RDC
38/2013
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Patrocinador

Anexo VIl da RDC
38/2013
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Médico
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necessarios ao
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individuo (exceto Uso
Compassivo)

Patrocinador:
Reportar informacdes
por Programa a
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RDC 38/2013

Anexo Vlda RDC
38/2013
Responsabilidades
Patrocinador
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FONTE: RDC n. 38/2013; Anexos RDC 38/2013; Relatorio anual Anvisa para os Programas
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De acordo com a RDC Anvisa n. 38/2013, os eventos adversos serios devem
ser reportados pelo médico responsavel ao patrocinador e, de acordo com 0 anexo
desta RDC, os eventos adversos ndo seérios também devem ser reportados. Além
disto, de forma abrangente, fica determinada na RDC que o médico responsavel
devera fornecer ao patrocinador os “dados necessarios” para 0 monitoramento dos
Programas, expressao que gera subjetividade sobre a informacdo que deve ser

notificada.

No que concerne ao monitoramento dos dados, para os Programas de Acesso
Expandido e Fornecimento de Medicamento Pds-Estudo, estes devem ser referentes
ao Programa em questéo e néo individualizado por paciente mas, conforme anexo da
RDC, o médico responsavel deve enviar relatorio de cada paciente ao patrocinador e
este devera notificar a Anvisa, através do relatério anual, que também solicita dados
especificos do paciente. O monitoramento dos Programas deve ocorrer através do
encaminhamento de relatorios anuais a Anvisa, por parte do patrocinador, conforme

dados fornecidos pelo médico responsavel do Programa que esta sendo conduzido.

Os dados de seguranca coletados durante os Programas de Acesso expandido
e Uso Compassivo ndo substituem os ensaios clinicos para fins de registro do
medicamento, mas podem ser enviados pelo patrocinador como dados adicionais no

momento do registro do medicamento.

Outro ponto divergente entre a RDC e seus anexos € referente a
responsabilidade de assisténcia para os casos de danos possivelmente gerados pelo
tratamento do Programa. Conforme a RDC, o médico responsavel e patrocinador sdo
responsaveis pela assisténcia aos pacientes dos Programas de Acesso Expandido e
Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo, ja no anexo da RDC o médico
responsavel deve prestar assisténcia aos danos decorrentes do tratamento aos

pacientes de todos os Programas, inclusive Uso Compassivo.

Levando-se em consideragao os aspectos mencionados, onde percebem-se as
caracteristicas distintas de cada Programa e as divergéncias entre RDC, seus anexos
e relatorio da Anvisa, evidencia-se a necessidade de padronizagdo do fluxo para o
desenvolvimento dos referidos Programas, a fim de evitar confusao, subjetividade e
morosidade no processo anterior e durante a conducao destes. Sugere-se também a

padronizacdo de uma planilha para envio de informagbes de segurangca ao
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patrocinador, referentes aos Programas, onde contenha os dados necessarios e
suficientes, de acordo com a RDC, para relato e monitoramento destes Programas.
(Apéndice A)

6.2 Objetivo Especifico 2: Identificar as dificuldades enfrentadas pelos profissionais
do Centro de Pesquisa Clinica do HCPA envolvidos na conduc¢éo dos Programas de

Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pos-Estudo

Foram enviados questionarios online (Apéndice B) a 23 coordenadores dos 30
grupos que possuem espaco fisico no Centro de Pesquisa Clinica do HCPA, dos quais
20 responderam ao mesmo. Os profissionais relataram as dificuldades enfrentadas na
conducao dos Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de

Medicamento P6s-Estudo.

De acordo com o Gréfico 1, 85% dos que responderam ao questionario

possuem conhecimento dos objetivos destes Programas.

Gréfico 1 - Conhecimento dos objetivos dos Programas de Acesso Expandido, Uso
Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pos-Estudo dos profissionais do CPC-
HCPA
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FONTE: Questionario online

Dentre os profissionais que responderam ao questionario, 60% atualmente

conduzem algum ou alguns destes Programas na instituicdo (Gréfico 2).
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Gréafico 2 - Conducédo dos Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e
Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo no CPC-HCPA
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Dos que conduzem atualmente os Programas, todos afirmaram o conhecimento
dos objetivos dos mesmos e 75% percebem dificuldades na conducéo destes, sendo
que os itens referentes a RDC Anvisa n. 38/2013 e a morosidade na analise contratual

foram selecionados em 90% das respostas (Gréfico 3).

Grafico 3 - Dificuldades relatadas pelos profissionais que conduzem os Programas
de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pos-Estudo
no CPC-HCPA

1. Dificuldade e atraso para o inicio do programa

2. Dificuldade e atraso na analise juridica contratual

3. Confus3o/falta de conhecimento dentre os envolvidos
4. RDC 38/2013 confusa ou sucinta

5. Falta de conhecimento pessoal nestes programas

6. Falta de experiéncia pessoal nestes programas

7. Outros
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FONTE: Questionario online

Todos os profissionais que responderam ao questionario e que conduzem 0s

Programas acreditam que guias e protocolos auxiliariam na condugéo dos mesmos,
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assim como todos também afirmaram que instrumentos e ferramentas de educacéo
destes Programas poderiam melhorar a disseminagéo do conhecimento dos mesmos

na instituicao.

Por fim, como sugestbes e comentarios relacionados a conducdo dos
Programas foram mencionados: a importancia de definir as responsabilidades das
partes envolvidas e quem seria 0 responsavel pelos custos do tratamento (além da
medicacdo); a afirmativa de que a padronizacdo do processo iria auxiliar, agilizar e
facilitar a conducéo dos Programas e, ainda, foi sugerido o desenvolvimento de um e-

book explicativo para a divulgacéo interna dos objetivos dos Programas.

Como maneira de verificar o cenario atual dos Programas conduzidos no
HCPA, foi realizada uma pesquisa informal no setor Grupo de Pesquisa e P0s
Graduacdo (GPPG) referente ao numero de Programas ja encerrados e em
desenvolvimento no HCPA entre 1999 e julho de 2018, cadastrados no sistema interno
WebGppg (Tabela 2). Em julho de 2018 estavam sendo conduzidos no total 21
Programas assistenciais no HCPA. Com base nas respostas do questionario online
(Apéndice C) e no numero de Programas desenvolvidos no HCPA, confirma-se a
necessidade da disseminacdo das definicbes e principais caracteristicas dos
Programas referidos, assim como o aperfeicoamento da padronizacgéo do fluxo para a

conducdo dos mesmos.

Tabela 2 - Programas de Acesso expandido, Uso compassivo e Fornecimento de
Medicamento Pés-Estudo no HCPA entre 1999 e julho 2018

Acesso Expandido Uso . Pé6s-Estudo
Compassivo
Em desenvolvimento 2 9 10
Finalizados 13 73 indeterminado

Fonte: Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagédo do HCPA.

Em face a essa realidade, o aperfeicoamento de protocolos especificos para a
conducédo de cada um destes Programas no HCPA visa a melhoria deste processo,
tornando o acesso a estes mais claro, definido e padronizado, de acordo com as

resolucdes vigentes, boas praticas clinicas e logistica interna do HCPA, incluindo os
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padrdes internacionais da certificacdo internacional Joint Commission International
(JCI).

6.3 Objetivo Especifico 3: Avaliar alguns modelos de protocolos, fluxos e materiais
informativos publicizados para sugerir o aprimoramento da prética e da conducéo de
Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento

Pos-Estudo no HCPA assim como nas demais instituicdes de salde do Brasil

Ao realizar pesquisa online sobre fluxos para a conducédo dos Programas de
Acesso Expandido, Uso compassivo e Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo,
verificou-se que poucos sédo publicados e encontram-se disponibilizados online. De
acordo com o “Tutorial para Submissédo de Contratos em Pesquisa Clinica” do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, os Programas
de Acesso Expandido e Uso Compassivo ndo requerem submisséo e aprovacao do
CEP local, apenas a aprovacao da ANVISA. Estes Programas exigem contrato entre
as partes (instituicdo, investigador, patrocinador e interveniente) para conducédo dos

mesmos naquela instituicdo. (HC, 1997)

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, atualmente, os Programas seguem 0s

seguintes fluxos:

Os Programas de Acesso Expandido sdo avaliados pela Comissédo de
Medicamentos (COMEDI), a partir de documentacdo enviada pelo médico
responsavel ao e-mail compartilhado do setor. A solicitacdo para o Programa é
discutida em reunido semanal, juntamente com outras solicitacdes para uso de novos
tratamentos. Sao revisadas por meio da leitura de artigos que embasam cada
solicitacdo, além da justificativa do meédico solicitante, podendo este ser chamado
pessoalmente para maiores esclarecimentos. Os membros da COMEDI discutem a
indicacao terapéutica embasada na literatura, os custos deste novo tratamento e do
tratamento atualmente em uso para a instituicdo. E realizada uma discussdo e
avaliacdo sobre os beneficios e custos institucionais de cada nova solicitagdo. Com
representantes meédicos e farmacéuticos, a reunido se diferencia por contar com
pontos de vista de diferentes areas, tornando democratico o processo de discussao

da liberagdo de novos medicamentos, sempre dentro das possibilidades de uma
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instituicdo puablica. Ha a necessidade de contrato firmado entre as partes envolvidas
— patrocinador, médico responsavel, juridico e interveniente (quando estéo envolvidos
recursos financeiros). O Programa também deveria ser incluido no antigo sistema

interno WebGppg, para fins de logistica institucional.

No que tange os Programas de Uso Compassivo, estes sao avaliados pelo CEP
e a documentacao exigida é incluida no sistema Plataforma Brasil. H4 a necessidade
de contrato firmado entre as partes envolvidas — patrocinador, médico responsavel e
juridico (na maioria dos casos nao ha recursos financeiros disponibilizados para estes
Programas). Para fins de logistica, o Programa também deveria ser incluido no entéo
sistema interno WebGppg.

Por fim, os Programas de Fornecimento de Medicamento Pds-Estudo
geralmente estdo previstos antes mesmo do inicio do estudo clinico que originara o
Programa. No contrato do estudo clinico est& previsto o fornecimento da medicacdo
apos o estudo, nos casos cabiveis, e hd a assinatura entre as partes envolvidas —
patrocinador, médico responsavel, juridico e interveniente. Alguns estudos clinicos,
guando estdo proximos de seu encerramento, firmam contrato especifico para o

fornecimento de medicamento.

No que se refere ao fluxo logistico na conducao dos Programas observou-se
que, apos o término do estudo, 0s pacientes retornam ao ambulatério assistencial do
HCPA, para consultas de rotina ou ao atendimento de origem quando sédo pacientes
externos. No entanto, apés a indicagdo médica para a continuidade do tratamento com
a mesma terapia do estudo clinico, os pacientes se dirigem ao CPC para retirada do
medicamento do Programa Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo junto a equipe

gue conduzia o projeto de Pesquisa Clinica.

Esse fluxo gera confusédo entre os profissionais envolvidos e pacientes. Ha uma
interseccdo entre pesquisa e assisténcia que confunde e causa fragilidade na
compreensao das responsabilidades das partes envolvidas nos Programas

(patrocinador, médico responsavel e paciente).

Da mesma forma, o armazenamento da medicacdo dos Programas
assistenciais no CPC e o envolvimento direto da equipe da Pesquisa Clinica com o

paciente do Programa assistencial resultam em dificuldades na diferenciacéo entre os
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Programas assistenciais e o0s projetos de Pesquisa Clinica, ou seja, entre paciente e

participante de pesquisa.

E observada a necessidade de padronizacéo da conducdo destes Programas,
assim como a disseminacdo das definicbes destes aos profissionais e pacientes

envolvidos.

6.3.1 Uso Assistencial Extraordinario

Como uma nova alternativa para o uso de tratamentos, procedimentos ou
intervengBes experimentais na assisténcia, o Hospital de Clinicas de Porto Alegre
desenvolveu o Uso Assistencial Extraordinario, que consiste em solicitagdo individual
de tratamento ndo usualmente prescrito para a situacdo a que se pretende atender,
como forma de ultima tentativa de tratamento para um paciente. Diferencia-se de um
Programa de Uso Compassivo, uma vez que nao se trata de um Programa, mas de
uma solicitagdo individual, extraordinaria, a ser analisada caso a caso pelo Comité de

Bioética Clinica da instituic&o.

6.4 Objetivo Geral: Propor fluxos e materiais informativos para orientar a pratica e a
condugéo de Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de
Medicamento Pds-Estudo, com base no marco regulatorio, ético e na experiéncia do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

A partir da compilagdo dos dados obtidos através da revisao da literatura, das
resolucdes vigentes, dos fluxos atuais e da analise das respostas do questionario
online, foi possivel organizar materiais informativos a serem divulgados internamente
e propor protocolos especificos para a conducdo dos Programas de Acesso

Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pos-Estudo.

Acrescenta-se como sugestdo de divulgacdo interna dos Programas, a
disseminagdo de materiais informativos para os profissionais referentes as
especificidades de cada um e também material de apoio com fluxos para a conducao
dos Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de
Medicamento Pés-Estudo no HCPA, tendo como base as resolugdes pertinentes e

logistica interna do HCPA.
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Como proposta para a conducdo de Programas de Acesso Expandido, é
relevante manter a avaliagdo por parte da COMEDI, uma vez que o impacto logistico
e estrutural com o tratamento experimental no uso assistencial precisa ser revisado.
Além disso, a fim de definir precisamente as responsabilidades de cada parte, devido
a fragilidade da Resolucéo atual vigente, o contrato entre as partes que desenvolverao
o Programa deve ser firmado — patrocinador, médico responséavel, instituicdo e
interveniente (uma vez que recursos financeiros poderdo ser envolvidos para o0s

possiveis danos relacionados).

Para os Programas de Uso Compassivo, onde as solicita¢gées sao individuais e
justifica-se para casos extremos, é sugerida a avaliacao ética por parte do CEP em
carater emergencial. O contrato precisa ser firmado entre as partes (patrocinador,
meédico responsavel e instituicdo). Para fins de logistica, a COMEDI deve ser
notificada sobre estes Programas. As avalia¢des, tanto ética quanto juridica, precisam

ter prioridades, uma vez que o tempo € um fator determinante para estes pacientes.

A avaliacdo dos Programas de Fornecimento de Medicamento Pdés-Estudo
deve estar prevista antes mesmo do inicio do estudo clinico de origem do Programa.
A COMEDI precisa ser notificada quando ao inicio do Programa, para fins de logistica.
O contrato do estudo clinico de origem deve conter como clausula obrigatéria o
Programa de Fornecimento de Medicamento Pds-Estudo e as responsabilidades das

partes durante a conducdo do mesmo.

O cadastro dos Programas deve ser realizado através do sistema interno
AGHUse Pesquisa, a fim de criar um controle institucional Unico para cada situacao.
A sugestdo de documentacdo especifica a ser submetida para cada Programa e,
ainda, para o Uso Assistencial Extraordinario, esta descrita nos modelos de

declaracfes anexados a este projeto (Apéndices D, E e F)

Ja para solicitacdo do Uso Assistencial Extraordinario sugere-se que a
solicitacdo de consultoria para 0 mesmo seja realizada através do sistema AGHUse,
para analise do Comité de Bioética Clinica. Se envolvimento de medicamento, sugere-
se também o cadastro no AGHUse Pesquisa para notificacdo da COMEDI, a partir de

declaracéo especifica. (Apéndice G)

Outra mudanca a ser sugerida € a alteragdo no recebimento, armazenamento

e dispensacdo do medicamento experimental. Este processo n&o deve permanecer
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no CPC e comecaria a fazer parte do fluxo da farmécia institucional. Para as
medicac¢les intravenosas, a Farmacia de Programas Especiais (FAPE) receberia as
mesmas e estas seriam manipuladas pela CMIV (Central de Misturas Intravenosas),
seguindo o fluxo institucional. Para os medicamentos orais, 0S mesmos seriam

recebidos e dispensados pela FAPE.

Tendo em vista a compreenséo juridica contratual, foi realizada revisdo de
alguns contratos de Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e
Fornecimento de Medicamento PoOs-Estudo em desenvolvimento no HCPA, onde
pbde-se observar as diferencas nas analises destes contratos, bem como o tempo de
andlise destes, que poderia ter sido resolvido de maneira mais agil se houvesse uma

padronizacao de clausulas obrigatorias para cada Programa especifico.

No ambito juridico foi possivel verificar brechas na RDC Anvisa n. 38/2013 e
divergéncias nos anexos da mesma. Para assegurar os direitos e deveres de cada
parte envolvida na conducao de cada Programa de acordo com suas particularidades,
bem como assegurar a seguranca do paciente que esta em uso do tratamento
disponibilizado pelo Programa, ha necessidade de esclarecer em contrato as
responsabilidades das partes. A necessidade de firmar contrato para cada Programa
conduzido no HCPA foi definida como substancial.

Sugere-se um modelo de “template” para analise prévia antes mesmo do envio
para os setores de analise juridica, onde o médico responsavel pelo recebimento dos
contratos poderd realizar uma analise inicial, onde verificara se pontos essenciais
estdo contemplados no contrato, a fim de agilizar o tempo de andlise contratual e
reduzir varia¢des, culminando na melhoria dos processos criticos (Apéndice H). Este
“template” poderé ser disponibilizado na Intranet do HCPA.



43

7 PRODUTOS

7.1 Material Informativo

Para a disseminacdo das caracteristicas distintas de cada Programa, assim
como do Uso Assistencial Extraordinario, foram desenvolvidos materiais informativos
para divulgacao interna, a ser disponibilizado aos profissionais do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre a partir do sistema Intranet, bem como através de material fisico a ser

divulgado para os profissionais nos servi¢os internos.

Como forma de divulgacédo visual, sugere-se a distribuicdo de material fisico
(Apéndice I) nas areas onde encontram-se os profissionais envolvidos nos Programas
de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pds-Estudo
no HCPA, como no Centro de Pesquisa Clinica, GPPG, CMIV, FAPE, Hospital Dia e
ambulatérios assistenciais. Este material passaria pela analise e adequacao

institucional para divulgacdo do mesmo.

E também sugerida uma parceria com os profissionais do servico de
Coordenadoria de Comunicacdo para a elaboracdo de material interativo a ser
disponibilizado através da Intranet, a fim de divulgar a diferenca entre os Programas
assistenciais e a Pesquisa Clinica para os profissionais envolvidos. Este material

ficaria disponivel no sistema interno do HCPA como material informativo.

7.2 Fluxos para a solicitacdo dos Programas

Como um dos produtos finais objetivados neste projeto, demonstra-se na
Figura 3 a sugestdo de setores do HCPA envolvidos na analise dos Programas,
adicionalmente para o Uso Assistencial Extraordinario, bem como a logistica prévia

ao inicio de cada um destes.
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Figura 3 - Fluxo para notificacdo e analise dos setores institucionais envolvidos

ACLEOE Cadastro AGH Andlise . Apallse
Acesso Pesquisa COMEDI juridica FM e
Expandido HCPA
Programa Uso Cadastro AGH Analise CEP - Notificagdo 'uré?caa“;eCPA
Compassivo Pesquisa emergencial COMEDI J .
- emergencial
Analise juridica
Programa Pos- Cadastro AGH Notificagdo FM e HCPA
Estudo Pesquisa COMEDI prévia ao
estudo clinico
() A Se medicamento Se
Uso Assistencial Consultoria Ar:ja;'sB?o%%r:;te cadastro medicamento
Extraordinario AGHUse Clini AGHUse Notificacdo
Inica Pesquisa COMEDI

FONTE: Adaptacéo dos fluxos atuais HCPA

Para todos os Programas € necessario o cadastro através do sistema AGHUse
Pesquisa. A partir deste cadastro o Programa recebera a numeracéo que ira identifica-
lo internamente, para fins de controle, direcionamento as &reas responsaveis e

logistica institucional.

A partir do cadastro, o Programa de Acesso Expandido devera ser analisado
pela COMEDI e, em paralelo, o contrato devera ser enviado para analise juridica da
Fundacdo Médica — uma vez que, mesmo que recursos financeiros ndo sejam
inicialmente previstos, podera ocorrer a necessidade de assisténcia financeira do
patrocinador para casos de eventos adversos relacionados ao tratamento oferecido
pelo Programa. Apos andlise inicial da FM, o contrato devera ser encaminhado para
0 juridico do HCPA.

Através do cadastro do Programa de Uso Compassivo a partir do AGHUse
Pesquisa, o CEP ira analisar o Programa e a COMEDI sera notificada do mesmo. O
contrato serd encaminhado, em paralelo, para analise em carater emergencial do
juridico da instituicdo, devido a gravidade dos pacientes que necessitam do tratamento
a partir deste Programa.
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Para o Programa de Fornecimento de Medicamento Pds-Estudo, este devera
ser incluido no sistema AGHUse Pesquisa para notificacdo da COMEDI, a fim de
identificar o estudo clinico que o originou. O contrato devera estar previamente
aprovado, visto que devera conter clausulas que preveem este Programa no contrato
do estudo clinico. Caso ndo previsto, um novo contrato deverd ser desenvolvido e

analisado pelo juridico da Fundacao Médica e, posteriormente, pelo juridico do HCPA.

Uma vez que o Uso Assistencial Extraordinario ndo trata-se de um Programa,
nao ha necessidade de cadastro no sistema AGHUse Pesquisa, mas sim de
solicitagdo de consultoria com o Comité de Bioética Clinica, através do AGHUse —
exceto para casos em que envolvam medicamentos, que também necessitard de

notificacdo a COMEDI através do sistema AGHUse Pesquisa.

7.3 Programa de Acesso Expandido

Programa de disponibilizacdo de medicamento novo, promissor, ainda
sem registro na Anvisa ou nao disponivel comercialmente no pais, que esteja em
estudo de fase Il em desenvolvimento ou concluido, destinado a um grupo de
pacientes portadores de doencas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida
e sem alternativa terapéutica satisfatéria com produtos registrados. (ANVISA, 2013)

Figura 4 - Fluxo para a solicitacdo e passo a passo para a conduc¢éao do Programa de
Acesso Expandido

Juridico HCPA

: [ COMEDI 1 |
[Patrocinador} [ Méedico } [ Rotina

Responsavel Assistencial
Juridico FM }




Patrocinador

Patrocinador enviara convite ao médico responsavel
para participar do Programa

O patrocinador encaminhara os documentos
requeridos pela Anvisa para preenchimento e
assinatura do médico responsavel

Apo6s recebimento dos documentos, o patrocinador
encaminhara a solicitagcdo de anuéncia do Programa
a Anvisa

Médico
Responsavel

Em paralelo ao processo de analise pela Anvisa, o
médico responsavel cadastrara o Programa no
HCPA através do sistema AGHUse Pesquisa

COMEDI

Sera realizada analise da documentacdo enviada
para o Programa pela COMEDI

O Programa recebera parecer da COMEDI atraves
do sistema AGHUse Pesquisa

Documentacgéo
Obrigatoria

Declaracéo padrao de solicitacdo — Apéndice D
Protocolo do Programa

Modelo do "Termo de Informacdo e Adesédo do
paciente" fornecido pelo patrocinador

Aprovacgéo da Anvisa fornecida pelo patrocinador

Juridico FM
Juridico HCPA

Com o numero AGHUse Pesquisa, o contrato devera
ser enviado para analise inicial do juridico da FM e,
posteriormente, para o juridico HCPA

Rotina
Assistencial:
Atendimento
ambulatorial /

internacéao

Os pacientes que participam do Programa serao
atendidos no ambulatério do HCPA, durante as
consultas assistenciais de rotina — para pacientes
internados, a intervencdo sera realizada durante o
periodo da internacao

Poderédo ser atendidos pelo médico responsavel ou
assistente

Os eventos adversos identificados como
possivelmente relacionados ao tratamento do
Programa devem ser notificados ao médico
responsavel, que posteriormente notificard ao
patrocinador através de planilha padrdo — Apéndice
A
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Rotina
Assistencial:
Recebimento e
Armazenamento
do
Medicamento

O recebimento do medicamento sera na Farmacia de
Programas Especiais do HCPA — FAPE

Controle de recebimento, armazenamento e
dispensagdo do medicamento seguird o fluxo de
rotina da farmacia

O médico responsavel pelo Programa intermediara
junto ao patrocinador as solicitacbes de
medicamentos para os pacientes do Programa, a fim
de evitar a interrupgédo precoce do tratamento por
falta de medicamento

Rotina
Assistencial —
Dispensacéao e
Administracéo

do
Medicamento

Os pacientes deverdo comparecer para retirada da
medicacdo via oral com prescricdo médica padréao
assistencial, gerada pelo sistema AGHUse,
contendo: Prontuario e nome do paciente; Nome do
médico responsavel; Nome do Programa e numero
do cadastro no AGHUse Pesquisa; Medicacéo;
Indicacdo; Dose; Posologia; Retorno; Assinatura e
carimbo do médico responsavel ou assistente
solicitante

Quando medicamento 1V, a administracdo da
medicacdo ocorrera no “Hospital Dia”, de acordo
com o protocolo do Programa e a agenda do servico
— para pacientes internados, a medicacdo sera
administrada durante o periodo da internagéo

- O preparo da medicacdo IV ocorrerd na CMIV,
seguindo o fluxo da rotina do servigo para preparo de
medicacao

- Os pacientes deverdo comparecer para infusdo da
medicacdo na data previamente agendada, de
acordo com a rotina assistencial, com a prescricdo
médica padrao assistencial, gerada pelo sistema
AGHUse, contendo: Prontuario e nome do paciente;
Nome do médico responsavel; Nome do Programa e
namero do cadastro no AGHUse Pesquisa;
Medicagéo; Dose; Posologia; Retorno; Assinatura e
carimbo do médico responsavel ou assistente
solicitante

FONTE: Adaptacéo do fluxo atual HCPA
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7.4 Programa de Uso Compassivo

Disponibilizacdo de medicamento novo promissor,
de pacientes e nao participantes de Programa de Acesso Expandido ou de Pesquisa
Clinica, ainda sem registro na Anvisa, que esteja em processo de desenvolvimento
clinico, destinado a pacientes portadores de doencgas debilitantes graves e/ou que
ameacem a vida e sem alternativa terapéutica satisfatéria com produtos registrados
no pais. (ANVISA, 2013)

Figura 5 - Fluxo para a solicitacdo e passo a passo para a conducao do Programa de

Uso Compassivo

[ CEP
Médico : COMEDI Rotina
[Responsével} [Patrocmador Assistencial
Juridico HCPA}
Médico Médico solicitard ao patrocinador o medicamento
. experimental através do Programa, para uso
Responséavel

individual do paciente

Patrocinador

O patrocinador encaminhara os documentos
requeridos pela Anvisa para preenchimento e
assinatura do médico responséavel

Apoés recebimento dos documentos, o patrocinador
encaminhara solicitacdo de autorizagcdo para
participacdo do paciente no Programa a Anvisa

CEP
COMEDI

Em paralelo a andlise da Anvisa, o médico
responsavel cadastrara o Programa no HCPA
através do sistema AGHUse Pesquisa

Seré realizada andlise da documentacdo enviada
para o Programa pelo CEP em carater de urgéncia

A COMEDI sera notificada sobre o Programa atraves
do sistema AGHUse Pesquisa

O Programa recebera parecer do CEP através do
sistema AGHUse Pesquisa

para uso pessoal




Documentacgéo
Obrigatoéria

Declaragao padrao de solicitagdo — Apéndice E

Protocolo ou publicagbes da medicacdo com
evidéncia para casos como o paciente

Modelo do "Termo de Informacdo e Adesdo do
paciente" fornecido pelo patrocinador

Aprovacgéo da Anvisa fornecida pelo patrocinador

Juridico HCPA

Com o numero AGHUse Pesquisa, o contrato devera
ser enviado para analise inicial do juridico do HCPA
em carater emergencial

Rotina
Assistencial —
Atendimento
ambulatorial /

internagéao

Os pacientes que participam do Programa serao
atendidos no ambulatério do HCPA, durante as
consultas assistenciais de rotina — para pacientes
internados, a intervencdo sera realizada durante o
periodo da internagéo

Poderdo ser atendidos pelo médico responsavel ou
assistente

Os eventos adversos identificados como
possivelmente relacionados ao tratamento do
Programa devem ser notificados ao médico
responsavel, que posteriormente notificard ao
patrocinador através de planilha padrdo — Apéndice
A

Rotina
Assistencial:
Recebimento e
Armazenamento
do
Medicamento

O recebimento do medicamento sera na Farmacia de
Programas Especiais do HCPA — FAPE

Controle de recebimento, armazenamento e
dispensagcdo do medicamento seguird o fluxo de
rotina da farméacia

O médico responsavel pelo Programa intermediara
junto ao patrocinador as solicitacbes de
medicamentos para os pacientes do Programa, a fim
de evitar a interrupgcédo precoce do tratamento por
falta de medicamento

Rotina
Assistencial:
Dispensagéo e
Administragéo
do
Medicamento

Os pacientes deverdo comparecer para retirada da
medicacédo via oral com prescricdo médica padrdo
assistencial, gerada pelo sistema AGHUse,
contendo: Prontuario e nome do paciente; Nome do
médico responsavel; Nome do Programa e nimero
do cadastro no AGHUse Pesquisa; Medicacéo;
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Indicacdo; Dose; Posologia; Retorno; Assinatura e
carimbo do médico responsavel ou assistente
solicitante

« Quando medicamento [V, a administracdo da
medicagdo ocorrera no “Hospital Dia”, de acordo
com o protocolo do Programa e a agenda do servico
— para pacientes internados, a intervencdo sera
realizada durante o periodo da internacao

- O preparo da medicacdo IV ocorrera na CMIV,
seguindo o fluxo da rotina do servigo para preparo de
medicacéao

- Os pacientes deverdo comparecer para infusdo da
medicacdo na data previamente agendada, de
acordo com a rotina assistencial, com a prescricdo
médica padrao assistencial, gerada pelo sistema
AGHUse, contendo: Prontuario e nome do paciente;
Nome do médico responsavel; Nome do Programa e
namero do cadastro no AGHUse Pesquisa;
Medicagéo; Dose; Posologia; Retorno; Assinatura e
carimbo do médico responsavel ou assistente
solicitante

FONTE: Adaptacéo do fluxo atual HCPA

7.5 Programa de Fornecimento de Medicamento P6s-Estudo

Disponibilizacdo gratuita de medicamento aos sujeitos de pesquisa, aplicavel
nos casos de encerramento do estudo ou quando finalizada sua participacao.
(ANVISA, 2013)

Figura 6 — Fluxo para a solicitacéo e passo a passo para a conducéo do Programa de
Fornecimento de medicamento Pos-Estudo

— [ COMEDI }
[ Medico 1 [Patrocinador} Rotina

Responsavel - Assistencial
Juridico FM

Juridico HCPA




Médico
Responsavel

ApoOs término da participagdo ou fim do estudo
clinico, se comprovado beneficio do tratamento ao
participante, o investigador principal solicitara ao
patrocinador a continuidade do fornecimento do
tratamento em investigacao

Através do sistema AGHUse Pesquisa, o médico
responsavel devera anexar declaracdo especifica —
Apéndice F — para notificacdo do Programa a
COMEDI

Patrocinador

O patrocinador fornecerd o tratamento para
continuidade do tratamento do paciente apés o
estudo clinico

O Programa devera receber parecer de ciéncia da

COMEDI COMEDI através do sistema AGHUse Pesquisa
O fornecimento de medicamento apés estudo clinico
devera estar previsto em contrato antes do inicio do
mesmo
Juridico FM

Juridico HCPA

Se nao previsto, devera ser firmado contrato
especifico para o fornecimento apés o estudo, com
definicdo das responsabilidades das partes

O contrato dever4d ser analisado pela FM e,
posteriormente, pelo juridico HCPA

Rotina
Assistencial:
Atendimento
ambulatorial

Os pacientes que participam do Programa serao
atendidos no ambulatério de origem - onde eram
atendidos antes da sua participacdo no estudo
clinico - para as consultas assistenciais de rotina

Poderdo ser atendidos pelo médico responsavel ou
assistente

Os eventos adversos identificados como
possivelmente relacionados ao tratamento do
Programa devem ser notificados ao meédico
responsavel, que posteriormente notificard ao
patrocinador através de planilha padrédo — Apéndice
A

Rotina
Assistencial:
Recebimento e
Armazenamento

O recebimento do medicamento sera na FAPE
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do
Medicamento

Controle de recebimento, armazenamento e
dispensagdo do medicamento seguird o fluxo de
rotina da farmacia

O médico responsavel pelo Programa intermediara
junto ao patrocinador as solicitacbes de
medicamentos para os pacientes do Programa, a fim
de evitar a interrupgédo precoce do tratamento por
falta de medicamento

Rotina
Assistencial —
Dispensacéao e
Administracéo

do
Medicamento

Os pacientes deverdo comparecer para retirada da
medicacdo via oral com prescricdo médica padrédo
assistencial, gerada pelo sistema AGHUse,
contendo: Prontuario e nome do paciente; Nome do
médico responsavel; Nome do Programa e numero
do cadastro no AGHUse Pesquisa; Medicacéo;
Indicacdo; Dose; Posologia; Retorno; Assinatura e
carimbo do médico responsavel ou assistente
solicitante

- Quando se tratar de paciente referenciado, o
paciente deverd trazer prescricdo do médico
assistente — consultério / ambulatério de origem —
com as informagdes acima descritas, para retirada
do medicamento na FAPE

Quando medicamento 1V, a administracdo da
medicagdo ocorrera no “Hospital Dia”, de acordo
com o protocolo do Programa e a agenda do servico

- O preparo da medicacdo IV ocorrerd na CMIV,
seguindo o fluxo da rotina do servigo para preparo de
medicacao

- Os pacientes deverdo comparecer para infusdo da
medicacdo na data previamente agendada, de
acordo com a rotina assistencial, com a prescricdo
médica padrao assistencial, gerada pelo sistema
AGHUse, contendo: Prontuario e nome do paciente;
Nome do médico responsavel; Nome do Programa e
namero do cadastro no AGHUse Pesquisa;
Medicagéo; Dose; Posologia; Retorno; Assinatura e
carimbo do médico responsavel ou assistente
solicitante

FONTE: Adaptacéo do fluxo atual HCPA
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7.6 Uso Assistencial Extraordinario

Consiste em solicitacéo individual, de tratamento ndo usualmente prescrito para
a situacdo a que se pretende atender, como forma de ultima tentativa de tratamento
para um paciente. Nao se trata de um Programa regulamentado, mas de uma
solicitacao institucional, extraordinaria, a ser analisada caso a caso pelo Comité de

Bioética Clinica da instituic&o.

Figura 7 — Fluxo para a solicitacdo e passo a passo para a conducdo do Uso
Assistencial Extraordinério

Médico Responsavel Comité Bioética Clinica Rotina Assistencial

« Médico responsavel solicitara consultoria ao Comité
de Bioética Clinica através do AGHUse

Médico

Responsavel « Se uso de medicamento, devera ser encaminhada
notificacdo, através do AGHUse Pesquisa em

declaracao especifica — Apéndice G — para COMEDI

« Havera agendamento de consultoria com o Comité

A de Bioética Clinica para discussao do caso
Comité de
Bioética Clinica o , A

e COMEDI (se » O uso extraordinario recebera parecer do Comité de

: Bioética Clinica através do sistema AGHUse
medicamento)

e Se uso de medicamento, a COMEDI recebera
notificacdo para fins de logistica institucional

Rotina
Assistencial:
Atendimento
ambulatorial /

internagéo

« O paciente sera atendido no ambulatério do HCPA,
durante as consultas assistenciais de rotina — para
pacientes internados, a intervencdo serd realizada
durante o periodo da internacéo
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Rotina
Assistencial: . ~ :
. « Se intervencdo medicamentosa, 0 controle de
Recebimento e : ) ~
recebimento, armazenamento e dispensagdo do
Armazenamento . L .
do medicamento seguira o fluxo de rotina da FAPE
Medicamento
Rotina
Assistencial:
Dispensacéo e « O paciente recebera a intervencédo conforme rotina
Administragéo assistencial do HCPA — ambulatorial ou durante
do internacao
Medicamento /
Intervencao

FONTE: Adaptacéo do fluxo atual HCPA

Para que a logistica de solicitacdo e conducdo dos Programas e do Uso
Assistencial Extraordinario faca parte da rotina institucional, assim como para
assegurar a qualidade do processo, sugere-se que cada um destes fluxos esteja
disponibilizado no site do HCPA como forma de Procedimento Operacional Padréao
(POP)’.

A fim de destacar as alteragdes propostas nos fluxos - tanto para solicitagéo,
disseminacgéao, quanto para a conducao dos Programas - bem como na divulgacao do

Uso Assistencial Extraordindrio, segue principais pontos:

¢ Declaracdo e documentacao especificas e padronizadas por Programa;

e Cadastro dos Programas no AGHUse Pesquisa;

¢ Notificacdo a COMEDI de todos os Programas;

e Template prévio a analise juridica;

e Envolvimento da FAPE na conducao dos Programas;

¢ Planilha institucional e padronizada para a notificacdo de Eventos Adversos
ao patrocinador;

e Divulgacao do Uso Assistencial Extraordinario.

7 O POP tem como objetivo manter o processo em funcionamento por meio da padronizacdo e
minimizacdo de desvios na execuc¢éo da atividade, ou seja, ele busca assegurar que as a¢ées tomadas
para a garantia da qualidade sejam padronizadas e executadas conforme o planejado. (GOUREVITCH,
P.; MORRIS, E. 2008)


http://www.blogdaqualidade.com.br/execucao-a-importancia-de-executar/
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8 APLICABILIDADE DO PRODUTO

O produto final sugerido, bem como os instrumentos e ferramentas
apresentados durante o desenvolvimento deste projeto podem ser utilizados no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, bem como em demais instituicdes de satde que
conduzem os Programas apresentados. Todo o material apresentado pode ser

adaptado de acordo com a pratica local requerida.

Como perspectivas para continuidade deste projeto, espera-se a publicacdo de

dois artigos em revistas indexadas, visando:

a) Auxilio para profissionais e instituicdes na compreenséo e importancia da

conducéo padronizada dos Programas;

b) Divulgacao da necessidade de revisdo das resolucdes e normas que regem
os Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de
Medicamento P6s-Estudo.

Ainda, como fator prioritario, serd encaminhado formalmente este projeto ao
Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacao para dar seguimento a analise do mesmo pelos
setores responsaveis, a fim de revisdo e aprimoramento para, posteriormente,

utilizacao destes materiais e fluxos propostos como padréo institucional.
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9 INSERCAO SOCIAL

A viabilidade do uso de medicamentos experimentais por pacientes
impossibilitados de participar de estudos clinicos ou ap0s a participacéo nestes € uma
alternativa terapéutica, por vezes Uunica, através dos Programas de Acesso
Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento Poés-Estudo. A
iniciativa para o Uso Assistencial Extraordinario amplia novas opc¢des de terapias para

pacientes sem tratamento convencional disponivel.

A padronizacdo do fluxo para conducdo destes Programas na instituicao
proporcionara agilidade no processo de analise e reducdo de tempo para o inicio
destes Programas, 0 que impactara na resposta ao tratamento oferecido aos

pacientes que possam se beneficiar do medicamento experimental.



57

10 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A proposta de fluxos padronizados para a conducdo dos Programas
assistenciais de Acesso expandido, Uso compassivo, Fornecimento de Medicamento
Pds-Estudo e, ainda, do Uso Assistencial Extraordinério, visa auxiliar na melhor

compreensao destes pelos profissionais e servigos envolvidos.

Ter a oportunidade de conhecer a nova alternativa institucional, o Uso
Assistencial Extraordinario, além de revisar as caracteristicas dos Programas
assistenciais com medicamentos experimentais, no ambito global e detalhado,
permitiu refletir sobre instrumentos para auxiliar na conducdo dos Programas

assistenciais estudados, tornando o processo definido e padronizado.

A partir dos resultados do questionéario online pode-se determinar as principais
causas impactantes no processo, que causam divergéncias e confusdes no
entendimento dos Programas e na condu¢é@o dos mesmos. Neste projeto foi possivel
verificar que as solucdes sugeridas a partir dos problemas identificados podem
aperfeicoar a conducédo destes Programas no Hospital de Clinica de Porto Alegre, bem

como ser aplicavel a demais instituicdes de saude.

Como limitacao deste projeto devido ao tempo para conclusdo do mesmo, nao
foi realizada mais detalhadamente a avaliacdo dos Programas de Acesso Expandido,
Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo em desenvolvimento
no HCPA: as areas de atuacao, os servi¢cos envolvidos, assim como o processo de
cadastro, avaliacao e conducédo destes. A partir destes dados coletados seria possivel
definir e possivelmente confirmar as diferencas no processo dentre 0s mesmos

Programas.

Também seria relevante a realizacdo de um projeto piloto para aplicacdo dos
fluxos propostos para os Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo,
Fornecimento de Medicamento POs-Estudo e ainda, para o Uso Assistencial
Extraordinario, a serem conduzidos no HCPA, a fim de verificar possiveis melhorias e
sugerir entdo fluxos definitivos para o HCPA e até mesmo para outras instituicdes que
desenvolvem os Programas — assim como propagar um novo modelo de acesso a

novas terapias a partir do Uso Assistencial Extraordinario.
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Espera-se com este trabalho, portanto, contribuir positivamente na divulgacao
das especificidades e no aperfeicoamento da conducéo dos Programas de Acesso
Expandido, Uso Compassivo, Fornecimento de Medicamento PoOs-Estudo, assim
como divulgar uma nova maneira de expandir 0 acesso a tratamentos através do Uso
Assistencial Extraordinario no HCPA e demais instituices de saude, padronizando o

processo com a implementagéo dos materiais e fluxos propostos.
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APENDICE A — Planilha para envio de informacdes de seguranca referentes aos

Programas

Q’)((} HOSPITAL DE

A CLINICAS

PORTO ALEGRE

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

Relatério Trimestral —
relacionados ao Programa

Eventos adversos ndo sérios possivelmente

Patrocinador:

Médico Responsavel:

Data do relatoério:

Iniciais
Paciente —
somente para

Uso Compassivo

Tratamento do
Programa

Evento

Data inicio

Data fim

Médico Responsavel




APENDICE B - Questionario online: Acesso Expandido, Uso Compassivo e
Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo

Acesso Expandido, Uso Compassivo e
Fornecimento de medicamento pos-estudo

Prezado(a) Coordenadoria),

Estamos desenvolvendo um projeto que visa auxiliar na condugdo interna dos programas
acima citados. Encaminhamos um breve questionario para seus apontamentos referentes a
este tema. Ao responder o questionario vocé esta concordando com a participagio na
pesquisa. As informagtes fornecidas ndo serdo divulgadas e ndo implicam em nenhuma
responsabilidade a vocg, sendo utilizadas somente para fins desta pesquisa.

Agradecemos a colaboraggo.

Vocé conhece a finalidade dos programas de acesso expandido, uso compassive e fornecimento de medicamento
pas estudo?

() Sim, todos
() Sim, alguns

() Néo
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Vocé participa da condugdo de programa de acesso expandido, uso compassivo ou fornecimento de medicamento
pos estudo?

() 8im, todos

() Sim, alguns

() Sim, somente Acesso Expandido

(0 Sim, somente Uso Compassivo

(0 Sim, somente Fornecimento de medicamento pds-estudo
) Néo

Se sua resposta na questdo 2 foi “ndo”, ou seja, vocé ndo participa da conducdo de nenhum desses programas, sua
participacdo nessa pesquisa esta finalizada. Agradecemos muito a sua participacdo.
Se sua resposta foi positiva na questdo 2, por gentileza, gostariamas de solicitar suas respostas nas questde s shaixo:

Acesso expandido: vocé conhece este programa de acesso a medicamento experimental, ndo disponivel ainda
comercialmente, que pode ser disponibilizado fora da pesquisa clinica?

) 8im
) Néo

Uso compassivo: vocé conhece este programa individual de acesso a medicamento experimental, ndo disponivel
ainda comercialmente, que pode ser disponibilizado fora da pesquisa clinica?

) 8im
() MNao

Fornecimento de medicamento pos estudo: vocé conhece este programa de continuidade de tratamento a
participantes de pesquisa clinica, a critério médico, apos o final de sua participacdo no estudo?

) Sim
) Néo
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Vocé encontra dificuldades na condugdo deste programa com que tens contato?
() Sim
() Nao

Caso positivo, a(s) dificuldade(s) é(sdo):

[ Falta de experiéncia pessoal nestes programas

[ Falta de conhecimento pessoal nestes programas

[[J Resolugéo pertinente (RDC38/2013 ANVISA) confusa ou sucinta

[l Percepgéo de confusdo/falta de conhecimento dentre os envolvidos no programa (investigador,
patrocinador e/ou instituigdo)

[ Dificuldade e atraso na andlise juridica contratual

[ Dificuldade e atraso na logistica para o inicio do programa (devido a burocracia ou servigos e
profissionais envolvidos)

[ Outro:

Vocé acredita que protocolos e guias de orientacdo na conducdo destes programas poderiam melhorar a pratica
destes na instituicdo?

() Sim

) MNéo

Vocé acredita que instrumentos e ferramentas de educacdo destes programas poderiam melhorar a disseminacdo
do conhecimento destes programas na instituigdo?

() Sim

) MNéo

Vocé possui dividas efou sugesties relacionadas a conducdo/pratica destes programas?
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APENDICE C - Respostas do questionario online

Vocé conhece os programas de acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medicamento pés estudo?
Sim, todos 11 55%
Sim, alguns 6 30%
Nado 3 15%

Vocé participa da condugio de programa de acesso expandido, uso compassivo ou fornecimento de medicamento pos estudo?
Sim, todos 4 20%
25%
0%

Sim, alguns 5
0
Sim, somente Uso Compassivo 0 0%
3
8

Sim, somente Acesso Expandido

15%
40%

Sim, somente Fomecimento de medicamento pds-estudo
N&o

Se sua resposta na questdo 2 foi “ndo”, ou seja, vocé ndo participa da condugdo de nenhum desses programas, sua participagdo nessa pesquisa esta finalizada.
Agradecemos muito a sua participagdo.

Ainda n&o ha respostas para esta pergunta.

Acesso expandido: vocé conhece este programa de acesso a medicamente experimental, ndo disponivel ainda comercialmente, que pode ser disponibilizado fora da
pesquisa clinica?

Sim 12 100%

Nao 0 0%

Uso compassivo: vocé conhece este programa individual de acesso a medicamento experimental, ndo disponivel ainda comercialmente, que pode ser disponibilizado
fora da pesquisa clinica?

Sim 12 100%

Nao 0 0%
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Fornecimento de medicamento pds estudo: vocé conhece este programa de continuidade de tratamento a participantes de pesquisa clinica, a critério médico, apos o
final de sua participagio no estudo?

Sim 12 100%
Nao 0 0%

Vocé encontra dificuldades na condugio deste programa com que tens contato?
Sim 9 75%
Nao 3 25%

Caso positivo, a(s) dificuldade(s) é(sao):

Falta de exp...
Falta de con...
Resolucdo p...
Percepciod...
Dificuldade &...
Dificuldade e...

COutros

Falta de experiéncia pessoal nestes programas 4 40%

Falta de conhecimento pessoal nestes programas 3 30%

Resolucdo pertinente (RDC38/2013 ANVISA) confusa ou sucinta 9 90%

Percepcio de confusiolfalta de conhecimento dentre os envolvidos no programa (investigador, patrocinador efou instituicio) 6  60%
Dificuldade e atraso na analise juridica contratual 9 90%

Dificuldade & atraso na logistica para o inicio do programa (devido a burocracia ou servicos & profissionais envolvidos) & 80%
Outres 1 10%
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Vocé acredita que protocolos e guias de orientagdo na condugio destes programas poderiam melhorar a pratica destes na instituigio?
Sim 12 100%
Nao 0 0%

Vocé acredita que instrumentos e ferramentas de educagio destes programas poderiam melhorar a disseminagio do conhecimento destes programas na instituigio?
Sim 12 100%
Nao 0 0%

Vocé possui duvidas eflou sugestdes relacionadas a condugdo/pratica destes programas?

Nao

nao

Importante definir o que é responsabilidade da instituicio e do pesquisadeor/equipe de pesquisa. Importante definir quem arcard com os custos do tratamento (além da medicacéo): patrocinador ou
instituicao.

A padronizacio do processo ird auxiliar, agilizar e facilitar a conducio destes programas

Sugiro um e-book explicativo para divulgacio
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APENDICE D - Declaracgéo para solicitacdo de autorizacdo para o desenvolvimento
de Programa de Acesso Expandido

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

Q’)(“' HOSPITAL DE

@ CLINICAS <J

%

PORTO ALEGRE RS

COMEDI

Programa de Acesso Expandido

SOLICITACAO DE AUTORIZACAO PARA DESENVOLVIMENTO DE PROGRAMA DE ACESSO
EXPANDIDO

Encaminhamos para analise COMEDI os seguintes dados e documentos, referentes a
solicitacdo supracitada:

1. Registro e comunicado especial especifico do Programa na ANVISA (em anexo)
2. Protocolo do Programa (em anexo)

3. Modelo do “TERMO DE INFORMAGAO E ADESAO DO PACIENTE” (em anexo)

4. Dados resumidos:

Administracéo e tempo previsto do

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao
tratamento

- Descricao dos possiveis beneficios sobre as alternativas existentes disponibilizadas:

- Descricao dos recursos a serem providos pelo Hospital de Clinicas de Porto Alegre e necessarios
ao uso do medicamento:

- Numero de pacientes previstos:

(Nome Médico Responsével)
(especialidade) CRM (xxx)
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APENDICE E — Declaracéo para solicitacio de autorizacdo para o desenvolvimento
de Programa de Uso Compassivo

&
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

\)(' HOSPITAL DE

AE CLINICAS

PORTO ALEGRE

CEP

Programa de Uso Compassivo

SOLICITACAO DE AUTORIZAGCAO PARA DESENVOLVIMENTO DE PROGRAMA DE USO
COMPASSIVO

Encaminhamos para analise CEP o0s seguintes dados e documentos, referentes a
solicitacao supracitada:

1. Registro do Programa na Anvisa e protocolo ou publica¢ges da melhor evidéncia disponivel sobre
a conduta a ser adotada para casos como o do paciente em questao (em anexo)

2. Modelo do “TERMO DE INFORMAGAO E ADESAO DO PACIENTE” (em anexo)

3. Dados resumidos:

Justificativa para inclusdo do
Diagndstico do paciente paciente no Programa e Administracéo e tempo
e tratamentos realizados impossibilidade de uso das previsto do tratamento
alternativas existentes

- Descricao dos possiveis beneficios sobre as alternativas existentes disponibilizadas:

- Descri¢do dos recursos a serem providos pelo Hospital de Clinicas de Porto Alegre e necessarios
ao uso do medicamento:

(Nome Médico Responsavel)
(especialidade) CRM (xxx)

Observacgéo: A autorizacéo (anuéncia) individual da Anvisa para uso compassivo ficard como pendéncia, até a mesma
ser liberada e anexada ao projeto.
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APENDICE F - Declaracéo para notificacio de Programa de Fornecimento de
Medicamento P4s-Estudo

J (' HOSPITAL DE Gv’
%%% CLINICAS "¢ ) UFRGS

PORTO ALEGRE RS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

COMEDI

Programa de Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo

NOTIFICACAO DE FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO POS-ESTUDO

Encaminhamos para notificacdo e para fins logisticos que os pacientes incluidos no projeto
cadastrado com numero prévio GPPG XX-XXXX receberdo o tratamento em estudo a partir do
Fornecimento Pés-Estudo, uma vez que a participacdo dos mesmos chegou ao fim ou o estudo

encontra-se em fase final de desenvolvimento.
Como justificativa para a continuidade do tratamento, segue informacdes:

- Descricdo dos beneficios apresentados durante o desenvolvimento do estudo clinico sobre as

alternativas existentes disponibilizadas:

- Descricao dos recursos a serem providos pelo Hospital de Clinicas de Porto Alegre e necessarios

ao uso do medicamento:

- Nimero de pacientes neste Programa:

(Nome Médico Responsavel)
(especialidade) CRM (xxx)
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APENDICE G - Declarac&o para notificagédo de desenvolvimento de Uso
Assistencial Extraordinario — quando uso de medicamento

«,-)) & m : J UFRGS

COMEDI

Uso Assistencial Extraordinario

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

NOTIFICACAO DE USO ASSISTENCIAL EXTRAORDINARIO

Encaminhamos para ciéncia desta Comissdo o desenvolvimento do Uso Assistencial

Extraordinario do tratamento / intervencao ao
paciente , prontuario
. L . Justificativa para inclusdo do Administracéo e tempo
Diagnostico do paciente . . o .
paciente e impossibilidade de previsto do tratamento /

e tratamentos realizados . . . ~
uso das alternativas existentes intervencao

- Motivo para solicitagdo do Uso Assistencial Extraordinario:

- Descricao dos recursos a serem providos pelo Hospital de Clinicas de Porto Alegre e necessarios

ao uso do tratamento / intervencéo:

(Nome Médico Responsével)
(especialidade) CRM (xxx)
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APENDICE H - Modelo de template prévio & anélise juridica

\‘.") &" HOSPITAL DE & 5 6-’

HHE CLINICAs ) i
Programa:
Patrocinador: AGHUse Pesquisa:
Data Recebimento: Médico Responsavel:
CHECKLIST — ANALISE INICIAL DOS DADOS ESSENCIAIS
ltem Revisao Retorno
centro Patrocinador

Dados Instituicdo

Dados Interveniente

Dados Médico Responsavel
Responsabilidades Instituicdo
Responsabilidades Investigador
Responsabilidades Patrocinador
Assisténcia EA e EAS

Foro

Pagamento (se aplicavel)
Orcamento (se aplicavel)

Rubrica
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APENDICE | - Modelos de cartazes a serem divulgados nos setores do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Pesquisa Clinica em
seres humanos

Pesquisa Clinica

Grupos de pacientes
selecionados

Disponibilizacéo gratuita de
medicamento pelo
patrocinador, durante
estudo clinico — fase I, II, 11l
ou v

Acompanhamento e
procedimentos de acordo
com protocolo especifico,
coleta e notificagdo de
eventos adversos e
eventos adversos graves
(ao patrocinador e
entidades regulatérias)

Programa de
Fornecimento
Medicamento Pds-Estudo

Programa assistencial

Pacientes que
participaram de pesquisa
clinica

Disponibilizagdo gratuita de
medicamento pelo
patrocinador, apés
encerramento do estudo
ou quando finalizada
participacdo do paciente no
mesmo

Acompanhamento e
procedimentos de acordo
com a rotina assistencial —
coleta e notificagédo de
eventos adversos e
eventos adversos graves
(ao patrocinador)

Programa de Acesso
Expandido

Programa assistencial

Grupo de pacientes
portadores de doencas
graves e sem alternativa
terapéutica satisfatoria com
produtos registrados no
pais - ndo entraram no
ensaio clinico por falta de
acesso ou por ndo
atenderem aos critérios de
elegibilidade

Disponibilizagéo de
medicamento novo pelo
patrocinador, que encontra-
se no minimo em estudo
fase lll

Acompanhamento e
procedimentos de acordo
com a rotina assistencial —
coleta e notificacdo de
eventos adversos e
eventos adversos graves
(ao patrocinador)

Programa de Uso
Compassivo

Programa assistencial

Programa de uso
individual para o paciente
portador de doenga grave e
sem alternativa terapéutica
satisfatéria com produtos
registrados no pais

Disponibilizacéo de
medicamento novo pelo
patrocinador, com
evidéncia cientifica para a
indicagéo solicitada ou em
ensaio clinico em
desenvolvimento em
gualquer fase

Acompanhamento e
procedimentos de acordo
com a rotina assistencial —
coleta e notificacédo de
eventos adversos e
eventos adversos graves
(ao patrocinador)

Uso Assistencial
Extraordinéario

Solicitac&o individual

Solicitacdo individual para
paciente portador de
doencga grave e sem
alternativa terapéutica
satisfatéria com produtos
registrados no pais

Medicamento, produto,
intervencao ou
procedimento néo
usualmente prescrito para a
situagao, considerado pela
equipe assistencial como
altimo recurso disponivel

Acompanhamento e
procedimentos de acordo
com a rotina assistencial



%% HOSPITAL DG

MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS
NA ASSISTENCIA

ACESSO EXPANDIDO

- Programa para grupo de pacientes sem Q
possibilidade ou critérios para participar

de estudo clinico ‘ ‘
- Tratamento disponibilizado deve estar

em estudo clinico pelo menos fase Il

- Atendimento ambulatorial de rotina

USO COMPASSIVO

q, : ;
- Programa para uso induvidual de

- paciente sem possibilidade ou critérios
u para participar de estudo clinico
- Tratamento disponibilizado pode estar
em estudo clinico em qualquer fase
- Atendimento ambulatorial de rotina

FORNECIMENTO DE
MEDICAMENTO POS-
ESTUDO

- Programa para participantes de estudos \\\
clinicos ap6s o final deste '\\\

- Fornecimento do medicamento que
trouxe beneficio durante sua participacao
no estudo clinico

- Atendimento ambulatorial de rotina

/

USO ASSISTENCIAL
EXTRAORDINARIO

- Solicitacao de uso individual

- Tratamento ndo usualmente prescrito
para a situagéo

- Atendimento ambulatorial de rotina
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ANEXO | — Parecer CREMERS

Conselho Regional de Medicina do Estado do Rio Grande do Sul
Av. Princesa Isabel, 921 - Fone (51) 3219-7544 - 90620-001 - Porto Alegre - RS
Www.cremers.org.br

CREMERS
Of.Diret./CGCT n°® 4817/2016 Porto Alegre, 12 de maio de 2016.

Assunto: Protocolo 11389/2016.

Prezado Dr. José Roberto Goldim:

O Conselho Regional de Medicina do Rio Grande do Sul acusa o recebimento de seu
questionamento sobre a “continuidade de tratamento e fornecimento pés-estudo de drogas em
fase de investigagfio”. Mesmo sem dispor de todos os detalhes e informagdes necessérias para
emitir um juizo definitivo, terfamos as seguintes consideragdes em uma anélise genérica do
questionamento apresentado:

Pacientes que tenham acompanhamento regular por seu médico assistente ou por equipe
assistencial de instituigio de saide ao serem incluidos em uma pesquisa, nfio abdicam e
tampouco perdem a relag#o assistencial com seus médicos. Durante o perfodo da pesquisa ocorre
uma atuagfio complementar dos investigadores que, no caso, testariam a efetividade de uma nova
droga. Entretanto, o vinculo assistencial segue mantido com sua equipe de origem.

Ao final do estudo, havendo demonstragio inequivoca dos beneficios da nova
intervengfio, é garantido aos voluntérios da pesquisa que continuem a receber o referido
tratamento. Este compromisso ¢ assumido pelos patrocinadores e pela equipe de investigadores.
Mas, considerando que este paciente j4 tinha uma equipe médica responsével, e 0s mesmos
sentirem-se aptos a seguirem o tratamento deverfio contar com o pleno apoio da equipe de
pesquisa, incluindo a atuagio sob forma de consultorias. Caso contrdrio, caberd aos
patrocinadores € equipe de investigadores providenciar uma equipe assistencial para prosseguir
no tratamento do paciente.

Por outro lado, considerando a hipétese de que os pacientes incluidos na referida pesquisa
nfo estivessem vinculados previamente i equipe assistencial responsavel por seu tratamento
(p.ex.: casos novos de uma determinada doenga), e verificando-se o beneficio inequivoco da
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Conselho Regional de Medicina do Estado do Rio Grande do Sul
Av. Princesa Isabel, 821 - Fone (51) 3219-7544 - 90620-001 - Porto Alegre - RS
WWWw.cremers.org.br

intervencfio, aplica-se também o mesmo compromisso assistencial aos patrocinadores e equipe
de investigadores. Cabe a estes, além do fornecimento gratuito do referido tratamento,
providenciar uma equipe assistencial que ficar4 responsével a partir deste momento para dar
continuidade ao tratamento, dispondo também de orientagdes e consultorias acerca da nova
interveng#o.

Conforme jé referido, as respostas foram apresentadas em condigdes hipotéticas e de
forma genérica. Esperamos que nossos esclarecimentos tenham sido suficientes para dirimir suas
davidas no assunto.

Atenciosamente,




ANEXO Il — Parecer de aprovagao CEP-HCPA (Plataforma Brasil)

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE ‘QR8ral -
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ACESS0 EXPANDIDO, US0O COMPASSIVO E FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO:
POS ESTUDD: PROPOSTAS DE PROTOCOLOS E GUIAS PRATICOS

Pesquisador: Marcia Santana Fernandes

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 68439617.1.0000.5327

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas de Parto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.162.458

Apresentacio do Projeto:
Os estudos clinicos promeovem inovacio no ambito da satde e podem proporcionar noves tratamentos e
benaficio a populacio. O uso de medicamentos experimantais na assisténcia & uma realidade e sua
necessidade pode ser justificada pela continuidade do uso de drogas pelos participantas apos o brming das
estudas @ também para possibilitar o uso assistencial de drogas que ainda estio sendo investigadas. Desde
2013 a Agéncia Macional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) regulamenta os programas que garantem o acesso
de pacientes a medicamentos ainda ndo disponiveis no mercado nacional, a Resolugio 38/2013, unifica trés
distintos programas: acesso expandido, uso compassive e fornecimento de medicamento pos-estudo.
Objetivos: Prapor protocolos para o desenvolvimento de distintos programas — acesso expandido, uso
compassive e fornecimenta de medicamento pos estudo — com base nas resolugdes vigentes & Boas
Praticas Clinicas no ambilo do Hospital da Clinicas de Porto Alagre (HCPA). A Pasguisa Clinica & definida
como “gualquer investigagdo em seres humanos, objelivande descobrir ou verificar os efeitos
farmacodinamicos, farmacoldgicos, clinicos efou oulros efeitos de produto(s) efou identificar reagfes
adversas ao produfn(s) em investigacano, com o objetivo de averiguar sua seguranca e'ou eficacia. O uso
de medicamentos experimentais na assisténcia justifica-se em razio da necessidade de oferecer ao
paciente-participantes a continuidade do uso de drogas apds o

Endersgo: Fua Ramire Barcelos 2350 sala 2227 F

Bairra: Bom Fim CEP: o0035-803
UF: B= Municipio: PORTD ALEGRE
Telefone: (5133557840 Fax: (51)3350.7640 E-mail: cephepahepa.edu br
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UFRGS - HOSPITALDE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE ‘G RBrarl
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

Continuacdo do Parecer. 2. 162 458

término dos estudos e também para possibilitar o uso assistencial de drogas que ainda estejam sendo
investigadas por pacientes que ndo participam dos estudos. Os trés programas mencionado pela RDC n®
38/2013 da ANVISA tratam de distintos programas de acesso a medicamentos experimentais para uso
assistencial, por esta razao s3o necessarias definicdes conceituais especificas para as particularidades de
cada programa para garantir 0 acesso ao paciente e a deliberacdo das responsabilidades especificas de
cada uma das partes envolvidas na estrutura organizacional dos atores envolvidos — investigador, instituicdo
e patrocinador. Para realizar o estudo do contexto brasileiro em Pesquisa Clinica serdo realizadas pesquisas
bibliograficas e questionarios online a fim de verificar a necessidade de protocolos especificos para a
condugdo dos programas citados. Protocolos serdo elaborados com base na regulamentacdo nacional e
encaminhados como sugestdo de melhoria no processo interno HCPA.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Sugerir protocolos e guias especificos para orientar a condu¢do dos programas de acesso expandido, uso
compassivo e fornecimento de medicamento pos estudo, com base no marco regulatério, ético e na
experiéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre na execugdo de Pesquisa Clinica.

Objetivos Especificos:

1. Revisar literatura, diretrizes, guias e resolugdes que norteiam os programas de acesso expandido, uso
compassivo e fornecimento de medicamento pés-estudo no pais;

2. Identificar as dificuldades enfrentadas pelos profissionais do Centro de Pesquisa Clinica do HCPA
envolvidos na condu¢do dos programas de acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de
medicamento pos-estudo através de um questiondrio online

3. Organizar e elaborar materiais didaticos para instrugdo, informacao e educacdo para a organizagdo e a
condugao dos programas em instituigdes de saide que realizem Pesquisa Clinica;

4. Sugerir protocolos e guias para aprimorar a pratica dos programas de acesso expandido, uso compassivo
e fornecimento de medicamento pds estudo no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Ndo se aplica

Beneficios:A reflexdo sobre a definicdo conceitual dos programas de acesso expandido uso

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: ©0.035803
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3358.7640 Fax: (51)3359.7640 E-mail: cephcpa@hcpa.edubr
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UFRGS - HOSPITALDE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE ‘GRGra -
DA UNIVERSIDADE FEDERAL
Continuaciio do Parecer. 2.162 458

compassivo e fornecimento de medicamento pés estudo & importante e necessaria para nortear a pratica e
implementac¢do dos mesmos nas instituicdes de saude. Assim, a analise critica dos padrdes atuais em vigor,
sejam técnicos, juridicos ou éticos, do Hospital de Clinicas de Porto Alegre na conducdo destes programas,
podera ser utilizada como

uma ferramenta inicial na elaboragdo de modelos objetivos, claros e especificos aos profissionais envolvidos
nesses programas.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Projeto bem escrito. A sistematiza¢do do conteddo sera organizada com auxilio do Programa NVivo, versao
11, justificando a sugestdo da criagdo de protocolos especificos para cada programa. A sugestao de
protocolo sera desenvolvida a partir de pesquisa a ser realizada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e na
Fundagdo Médica do Rio Grande do Sul. Nesta pesquisa espera-se identificar e compreender o fluxo para o
desenvolvimento dos trés programas de referéncia - acesso expandido, uso compassivo e fomecimento de
medicamento pas estudo - que estejam publicizados pelos setores responsaveis. A pesquisa abrangera os
seguintes setores: Comité de Etica em Pesquisa (CEP), Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagdo (GPPG),
Comissdo de Medicamentos (COMEDI), Assessoria juridica e Fundagao Médica do Rio Grande do Sul. O
material compilado e as sugestdes de protocolos serdo enviados ao final do estudo para andlise do Comité
de Etica em Pesquisa e da Diretoria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e da Fundagdo Médica do Rio
Grande do Sul.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Solicita dispensa TCLE.

Recomendagdes:

Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 2.117.202 foram adequadamente respondidas pelos
pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 22/06/2017. N3o apresenta novas pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Lembramos que a presente aprovagao (versdo projeto de 22/06/2017 e demais documentos que atendem
as solicitagdes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodoldgicos do projeto.

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 00.035903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3358.7640 Fax: (51)3350.7640 E-mail: cephcpa@hcpa.edubr
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Continuaclo do Farecer. 2. 162 458

Para que possa ser realizade o mesmo deve estar cadastrado no sistema WebGPPG em razdo das
questfes logisticas e financeiras.

O projeto somente poderd ser iniciado apds aprovacao final da Comiselio Cientifica, através do Sistema
WabGPPI.

Quakjuer alleracio nestes documentos devera ser encaminhada para avaliacsa do CEP.

A comunicacdo de eventos adversos classificados como sérios @ inesperados, ocorridos com pacientes
incluides no centre HCPA, assim como of desvies de protocolo quande envolver direlamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sislema GEO (Gestdo Esiralégica Operacional) disponivel na
intranat do HCPAL

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documerto Arguive Postagem Autar Situacdo
Infarmaches Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22082017 Aceita
do Projeta ROJETO 511466 pdf 12:21:54
Declaracdo de Respostas pendencias CEP.PDF 22082017 |Camila da Silva Aceito
Pesquisadores 12:20:41 Bendear
Prajeto Datalhado /| Projeto_mestrado_jun2017.docx 22/06/2017 | Camila da Silva Aceita
Brachura 12:19:43 |Bender
| Investigador
Declaragio de Respostas_pendencias_CEP_editavel.d | 22/08/2017 |Camila da Silva Aceita
Pesguisadoras o] 12:19:21 Bendear
DOutros Delagacan_atividades._pdf 15/05/2017 | Camila da Silva Aceita
[08:36:21 Bendear

Falha de Rosio falha_rasto.pdf 15/05/2017 | Camila da Silva Aceita
08:36:04 | Bander

TCLE / Tarmos de | TCLE.docx 02/05/2017 |Camila da Silva Aceito

Assantimenta / 09:40:40 |Bender

Justificativa de

Ausdncia

Cranograma Cranagrama.docs 02/05/2017 |Camila da Silva Aceita
09:40:25 | Bender

Orgamenta Orcameénto. docx 02/052017 |Camila da Silva Aceita
09:40:12 | Bender

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Endars¢o: Fua Rariro Barcelos 2 350 sala 2327 F

Bairra: Bom Fim CEP: 80035803
UF: RS Municipia: PORTO ALEGRE

Telefone: (51133507640 Fax: ([51)3350-7640

E-mail: uﬁu:pa@htpu.l:du.u'
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Nao
PORTO ALEGRE, 07 de Julho de 2017

Assinado por:
Marcia Mocellin Raymundo
(Coordenador)

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2. 350 safa 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: £0.035.803

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3359.7640 Fax: (51)3359.7640 E-mail: cephcpa@hcpa.edubr
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ANEXO Il - Parecer de aprovacao GPPG (WebGppg)

S k—- HCPA - HOSPITAL DE CLiNICA§ DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

COMISSAO CIENTIFICA

A Comissao Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre analisou o projeto:

Projeto: 170494
Data da Versao do Projeto:  13/09/2017

Pesquisadores:
MARCIA SANTANA FERNANDES

Titulo: ACESSO EXPANDIDO, USO COMPASSIVO E FORNECIMENTO DE
MEDICAMENTO POS ESTUDO: PROPOSTAS DE PROTOCOLOS E GUIAS
PRATICOS
DISSERTAGCAO DE MESTRADO

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos, metodoidgicos, logisticos e financeiros para
ser realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esta aprovagdo esta baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servigo de Gestao
em Pesquisa.

- Os pesquisadores vinculados ao projeto ndo participaram de qualquer etapa do processo de avaligdo de
seus projetos.

- O pesquisador devera apresentar relatérios semestrais de acompanhamento e relatério final ao Grupo
de Pesquisa e P6s-Graduagao (GPPG)

Porto Alegre, 19 de setembro de 2017.

ﬁof. José Roberto Goldim
Coordenador CEP/HCPA
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