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Resumo

A fim de analisar a producio cientifica acerca do acesso a medicamentos no pds-estudo por participantes
de ensaios clinicos com doencas raras, realizou-se revisdo integrativa da literatura nas bases Biblioteca
Virtual em Saude, Embase, PubMed, SciELO, Scopus e Web of Science, abrangendo 21 estudos. No pro-
cesso analitico, surgiram duas categorias: pesquisa clinica com drogas 6rfas e regulacdo do mercado;
e acesso a drogas 0Orfas: historia, globalizacdo e direito a salide. A primeira analisa questdes relativas a
quantidade de pacientes com doencas raras, a eficacia e a seguranca dessas pesquisas e aos custos e
precos dos medicamentos. A segunda trata do panorama histérico do acesso poés-estudo, da globalizagao
dos ensaios clinicos e das dificuldades para efetivar o direito ao acesso a drogas 6rfas no pés-estudo.
Poucos artigos abordaram o acesso ao medicamento no pés-estudo por participantes com doencas raras
como questao central, o que aponta a importancia de mais estudos sobre esse tema.

Palavras-chave: Etica em pesquisa. Doencas raras. Bioética. Ensaio clinico.

Resumen

Acceso a medicamentos para enfermedades raras en el posestudio: una revisién integradora

Se pretende analizar la produccion cientifica sobre el acceso a medicamentos para enfermedades
raras en el posestudio a partir de una revision integradora en las bases de datos Biblioteca Virtual en
Salud, Embase, PubMed, SciELO, Scopus y Web of Science, que encontraron 21 estudios. Surgieron dos
categorias en el anélisis: investigacion clinica con medicamentos huérfanos y regulaciéon del mercado;
y acceso a medicamentos huérfanos: historia, globalizacién y derecho a la salud. La primera examina
el nimero de pacientes con enfermedades raras, la eficacia y seguridad de los estudios, asi como los
costes y precios de los medicamentos. La segunda aborda el panorama histérico del acceso posestudio,
la globalizacion de los ensayos clinicos y las dificultades para materializar el derecho al acceso a medi-
camentos huérfanos en el posestudio. Pocos estudios plantean el acceso a estos medicamentos en el
posestudio, y son necesarios mas estudios sobre el tema.

Palabras clave: Etica en investigacion. Enfermedades raras. Bioética. Ensayo clinico.

Abstract

Post-trial access to drugs for rare diseases: an integrative review

This study is an integrative literature review to analyze the scientific production about post-trial
access to drugs by participants of clinical trials with rare diseases. The search was carried out in the
Virtual Library in Health, Embase, PubMed, SciELO, Scopus and Web of Science databases, covering
21 studies. Two categories emerged from the analysis: clinical research with orphan drugs and market
regulation; and access to orphan drugs: history, globalization and the right to health. The first analyzes
issues related to the number of patients with rare diseases, the efficacy and safety of these studies
and the costs and prices of medications. The second deals with the historical panorama of post-trial
access, the globalization of clinical trials and the difficulties to effect the right to post-trial access to
orphan drugs. Few articles addressed post-trial access to the drug by participants with rare diseases as
a central issue, which points to the importance of further studies on this subject.
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As doencgas raras, em conjunto, acometem per-
centual significativo da populacdo, o que revela
um problema de sadde importante no que tange
tanto a disponibilidade de tratamentos e aos
aspectos éticos relacionados as pesquisas quanto
a necessidade de politicas publicas para essas pes-
soas 3. Conhecidas também como doencas 6rfas,
tais patologias atingem principalmente criancas.
S3o classificadas como raras aquelas doencas que
afetam 65 pessoas a cada 100 mil“¢. Quando aco-
metem um paciente a cada 50 mil pessoas, sao defi-
nidas como muito raras, ultrarraras ou super-raras’.

N3o existe consenso quanto ao niimero de doen-
casraras e ultrarraras existentes®, porém, estima-se
que seja em torno de 8 mil, correspondendo a um
quarto de todas as doencas conhecidas mundial-
mente. A maioria dessas patologias tem origem
genética, ao contrario de outras causalidades,
como canceres, doencas de ordem infecciosa,
toxica e cronica. Mundialmente, a mortalidade
infantil entre pessoas com doencas raras chega
a 30%. Esse percentual acentua-se em paises
periféricos como o Brasil, onde se tornam mais
debilitados o diagnoéstico e o acesso a pesquisas
clinicas experimentais e, quica, a terapias prove-
nientes desse processo®.

Por sua natureza, um ensaio clinico experi-
mental nao significa um tratamento e, no caso de
doencas raras, a busca por terapias e a crenca na
cura podem determinar equivocos terapéuticos.
Nesse sentido, padroes normativos para ética em
pesquisa em ensaios clinicos desse tipo devem ser
transparentes e guiados por documentos que regu-
lamentem e orientem a governanca da pesquisa’.

O pleito por ensaios clinicos visando ao desen-
volvimento de terapias seguras para tais patolo-
gias compoe o processo de busca pelas chamadas
drogas 6rfas . A indicacdo de desenvolvimento
dessas drogas revela beneficios na area de neces-
sidades ndo atendidas, entretanto a indUstria far-
macéutica tem pouco interesse de mercado no
desenvolvimento e na comercializacdo delast.
Além disso, esse processo deve estar alicercado
em fundamentos éticos estabelecidos interna-
cionalmente para que o desenho e a pratica da
pesquisa sejam justos, principalmente quando se
pensa no fornecimento de drogas 213,

O acesso a intervencbes benéficas garan-
tido a participantes de uma pesquisa clinica
ap6s a conclusdo é denominado acesso ao

pds-estudo clinico 4. Esse principio aparece
em ambito internacional a partir do ano 2000,
na Declaracéo de Helsinki (DH), da Associacdo
Médica Mundial (AMM) %>, documento considerado
marco balizador das normativas éticas brasileiras,
que demonstram preocupacao com os direitos de
participante de pesquisa em relacdo aos obijeti-
vos cientificos, durante ou apds o ensaio clinico *.
Contudo, a ultima versdo da DH, datada de 2013,
nao esta aplicada a pesquisa no Brasil e os docu-
mentos oficiais atuais do pais ndo a mencionam
por discordarem das posi¢des assumidas quanto
ao uso do placebo e ao acesso no pés-estudo.
Nesse contexto, o sistema Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa/Comités de Etica em
Pesquisa (CEP/Conep) é responsavel por avaliar
a eticidade das pesquisas com seres humanos
no pais e representa avancos na defesa dos direi-
tos dos participantes de pesquisa brasileiros,
especialmente por fazer parte do arcabouco de
controle social do Sistema Unico de Satide (SUS) ¥'.
A norma que abrange a tematica do acesso
pos-estudo clinico de maneira ampla é a Resolucio
do Conselho Nacional de Satde (CNS) 466/2012,
que aprova diretrizes e normas regulamenta-
doras de pesquisas envolvendo seres humanos.
Essa resolucao, em seu item 111.3, determina que
as pesquisas envolvendo seres humanos devem:

d) assegurar a todos os participantes ao final do
estudo, por parte do patrocinador, acesso gra-
tuito e por tempo indeterminado, aos melhores
meétodos profildticos, diagndsticos e terapéuticos
que se demonstraram eficazes;

d.1) o acesso também serd garantido no intervalo
entre o término da participacao individual e o
final do estudo, podendo, nesse caso, esta garan-
tia ser dada por meio de estudo de extensdo,
de acordo com andlise devidamente justificada
do médico assistente do participante *®.

As resolucdes da Conep sobre ética em pesquisa
também se aplicam a doencas raras e as resolucoes
da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) normatizam a dis-
ponibilizacdo de medicamentos para pessoas com
doencas raras que podem ainda n3o estar apro-
vados para comercializagdo no pais. Por exemplo,
a RDC 38/2013% trata de acesso expandido,
uso compassivo e acesso pos-estudo em geral, e ndo
é especifica para doencas raras. Essa resolucao foi
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alterada em outubro de 2019 pela RDC 311/20192%,
que remete as resolucdes da Conep a questao do
fornecimento de medicamento pés-estudo.

Ja aResolucdo CNS 563/2017 2! é especifica para
fornecimento pés-estudo em doencas ultrarraras,
ou seja, ndo se aplica a doencas raras. Com essa
resolucio, o fornecimento pés-estudo obrigatério,
antes irrestrito, por tempo indeterminado e de
responsabilidade exclusiva da induastria, passa a
ser restrito a cinco anos, contados a partir da defi-
nicdo do preco em reais pela CAmara de Regulagdo
do Mercado de Medicamentos (CMED).

Atualmente, o Projeto de Lei (PL) 200/2015 2%,
que foi aprovado pelo Senado Federal e tramita
como PL 7082/20172% na Camara dos Deputados,
coloca em xeque a protecao dos participantes de
pesquisa no Brasil ao propor novas resolutivas
para a pesquisa brasileira do ponto de vista ético-
-normativo, representando ameaca ao direito ao
acesso pos-estudo 24,

A producdo de medicamentos para doen-
cas raras deve ser vista como questao de Estado,
para que a ética capitalista e mercadolégica nao se
imponha. Diante das especificidades das doencas
raras e ultrarraras, somadas as forcas que tendem
a minimizar o papel do Estado e maximizar o
mercado de saude, o mercado farmacéutico de
consumo exiguo apresenta conflitos éticos que
evidenciam o colapso dos interesses publicos em
relacdo aos privados.

Este artigo analisa a producao cientifica acerca
do acesso ao medicamento no poés-estudo por par-
ticipantes de ensaios clinicos de doencas raras.

Método

Realizou-se revisao integrativa?*?? conduzida
em seis etapas:
Identificacdo do problema;
Selecdo da amostra;
Categorizacao dos estudos eleitos;
Analise critica dos estudos incluidos na revisao;
Descricao dos resultados;

Interpretacao e discussao dos resultados, a fim
de reunir e sintetizar o conhecimento ja exis-
tente sobre a tematicas.

Este estudo teve a seguinte questdo nortea-
dora: “Quais questdes éticas emergem na literatura
sobre o acesso a farmacoterapia por partici-
pantes de ensaios clinicos com doencas raras?”.
Para respondé-la, realizou-se pesquisa bibliografica
nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Embase, PubMed, SciELO, Scopus
e Web of Science. As especificidades de cada base
levaram a adaptacdo das buscas da pesquisa.
Assim, construiram-se blocos tematicos associados
aos operadores booleanos:

e Bloco tematico 1 - doencas raras: “doencas

»n o« P2 (¢

raras”, “rare diseases”, “orphan diseases”.

n o«

e Bloco tematico 2: “ética”, “ethics”, “bioética”,

nou »n o«

“bioethics”, “pesquisa ética”, “ethical research”.
e Bloco tematico 3: “acesso ao pods-estudo”,
“post-trial access”, “access to post-clinical
trial”, “post-trial responsibilities”, “post-trial

”nou VN

obligation”, “access to pharmaceuticals”, “access

to medicines and health technologies”, “access

to essential drugs and health technologies”.

Realizou-se busca exploratéria reversa a partir
de referenciais encontrados durante o processo
primario de pesquisa.

Os critérios de inclusao foram estudos publi-
cados na modalidade artigo cientifico (original ou
revisdo), em qualquer idioma, com limite tem-
poral de 2000 a 2020. Foram excluidos estudos
na modalidade de tese, dissertacdo, monografia,
resenha, livros ou resumos em anais provenientes
de eventos cientificos, além de trabalhos publica-
dos fora do periodo cronolégico estabelecido.

Utilizou-se o software EndNote X8, da Clarivate
Analytics, como ferramenta auxiliar na constru-
c¢ado de bancos de dados e selecdao de artigos.
Posteriormente, procedeu-se a anélise documental
e de identificacdo dos estudos eleitos, apresentada
no fluxograma (Figura 1) que representa o pro-
cesso de coleta de dados preconizado pelo grupo
PRISMA?33, A busca dos artigos foi realizada entre
setembro e outubro de 2020.

Na etapa inicial, os dados foram sistematizados
em duas categorias dadas a posteriori. Na etapa
final, realizou-se discussao dos dados de maneira
agrupada, compilando informacoes e tendéncias
importantes para abordar a teméatica.
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Figura 1. Fluxograma das etapas de selecdo de estudos que compdem a revisio integrativa (2021)

Referéncias apos

Identificacao eliminar duplicatas
n=241
Referéncias incluidas apos
Elegibilidade triagem dos artigos pela
leitura de titulo e resumo
n= 62
Referéncias
Inclusao incluidas —>
n=19
Total
Resultados

A busca nas bases de dados resultou em
464 estudos primarios e, apds excluir referen-
ciais duplicados, restaram 241. Destes, ap6s lei-
tura de palavras-chave, titulo e resumo, 179 nao

Quadro 1. Distribuicdo dos estudos eleitos segundo autores, ano, pais de origem, idioma, periédico e
base de dados

Referéncias excluidas
n=223

Referéncias excluidas apos
triagem dos artigos pela
leitura de titulo e resumo

n= 179

—

Referéncias incluidas Referéncias excluidas

identificadas na apos; leitura
busca reversa na integra
n=2 n=43

;

Quantidade de referéncias incluidas na revisao integrativa

n=21

se adequaram a tematica, levando ao total de 62,
que foram visualizados na integra, resultando
em 19 publicacdes, as quais dois trabalhos foram
acrescentados pela busca reversa. A amostra final
foi composta por 21 estudos, conforme os critérios
de selecdo propostos (Quadro 1).

Pesquisa w

Autores Pais/origem Idioma Periédico/origem Base de dados
Annemans, o N Orphanet Journal
Makady; 2020 *2 L AD B i3 of Rare Diseases Scopus
Bline N . Embase, PubMed,
colaboradores; 20203 4 2D e gl s Scopus, Web of Science
Bouwman, Sousa, N Health Policy Embase, Scopus,
Pina; 2020t § A [FeE] s and Technology Web of Science
Dal-Ré e S
colaboradores: 2020 4 2020 Espanha Espanhol  Anales de Pediatria PubMed, Scopus
Naud; 20191 5 2019 Brasil Portugués st sl Busca reversa

de Bioética
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Quadro 1. Continuacao

Autores Pais/origem
Gelinas e L
colaboradores; 20192 o Zuly HiA Inzlize
Saviano e 7 2019 lItalia Inglés

colaboradores; 2019%

Chaves Restrepo e
colaboradores; 2018

Pace e
colaboradores; 2018%

van Egmond-Fréhlich,

Idioma

8 2018 Colémbia Inglés

9 2018 Australia Inglés

Base de dados

Periédico/origem

Contemporary
Clinical Trials Scopus

Sustainability Web of Science

Value in Health Embase

Health Policy Scopus, Web of Science

Monatsschrift Embase, Scopus,

Schmitt; 20184 SO A TR GURED Kinderheilkunde Web of Science
Bundesgesundheitsblatt

Hasford, Koch; 2017* 11 2017 Alemanha Alemao Gesundbheitsforschung BVS, PubMed, Scopus,

. Web of Science

Gesundheitsschutz

Rodriguez-Monguio,

S, GeeETE: 12 2017 EUA Inglés Orphar?et Journal of BVS, PubMed, Scopus,
Rare Diseases Web of Science

Vazquez; 2017 4

. ~ Developing
. 42

Mastroleo; 2016 13 2016 Argentina Inglés World Bioethics BVS, Scopus

Dallari; 20154 14 2015 Brasil Portugués Revista Bioética SciELO

Silva, Sousa; 20157 15 2015 Brasil gty L G BVS, SCIELO
Satde Publica

Rhee; 2015 16 2015 EUA Inglés Ama Journal of Ethics BVS, Scopus

Rosselli, Rueda,
Solano; 20124

Dainesi,

Goldbaum; 2011 % 18 2011 Brasil

17 2012 Colémbia Inglés

Portugués

Journal of Medical Ethics Web of Science

Revista da Associacdo

o L Busca reversa
Médica Brasileira

Advances in
Barrera, Galindo; 2010 19 2010 Colémbia Inglés Experimental BYS, PUbMEd’ Scopus,
- . Web of Science
Medicine and Biology
. . . Caderno de
Boy, Schramm; 2009 20 2009 Brasil Portugués BVS

Grady; 20054 21 2005 EUA Inglés

Satude Publica

Yale Journal of Health
Policy, Law, and Ethics

BVS, PubMed, Scopus,
Web of Science

BVS: Biblioteca Virtual em Sauide; EUA: Estados Unidos da América

Os dados bibliométricos apontam a quanti-
dade de estudos publicados em cada ano: quatro
estudos (19,1%) em 2020; trés estudos (14,3%) por
ano em 2019, 2018 e 2015; dois estudos (9,4%)
em 2017; um estudo (4,8%) em 2016; um estudo
por ano em 2012, 2011, 2010, 2009 e 2005,
totalizando cinco estudos (23,8%).

Com relacdo a origem dos estudos e respectivos
autores, o Brasil conta com cinco (23,8%); Estados
Unidos, quatro (19,0%); Coléombia, trés (14,3%);
e Alemanha, Austria, Argentina, Australia, Bélgica,
Espanha, Franca, Italia e Portugal, um estudo cada,

totalizando nove (42,9%). No que se refere ao
idioma de publicacdo, 13 estudos (61,9%) estdo em
inglés, cinco em portugués (23%), dois em alemao
(9,5%) e um em espanhol (4,8%).
A partir da anélise de contelido, os estudos
foram agrupados em duas categorias:
a. Pesquisa clinica com drogas 6rfas e regulacao
do mercado financeiro;
b. Acesso a drogas 0Orfas: historia, globalizacdo e
direito a salude, compostas por diferentes te-
maticas (Quadro 2).
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Quadro 2. Categorias, tematicas emergentes e descricdes identificadas nos artigos sobre doencas

raras (2021)

Pesquisa clinica com drogas 6rfas e regulacao de mercado

Tematica emergente

Descricdao

Tamanho reduzido da populacao de pacientes; caracteristicas de manifestacao e

Populacado de pacientes
com doencas raras

distribuicao geopolitica das doencas raras convergem no problema do ingresso de
pacientes em ensaios clinicos (Annemans, Makady; 2020 *%; Barrera, Galindo; 2010%;
Dallari; 2015 “%; Hasford, Koch; 2017 %; Rhee; 2015 *4; Rodriguez-Monguio, Spargo,

Seoane-Vazquez; 2017 4; Rosselli, Rueda, Solano; 2012 ).

Cumprimento dos requisitos de eficacia e seguranca em pesquisas clinicas de

Eficacia e seguranca

medicamentos para doencas raras (Annemans, Makady; 2020 *2; Barrera, Galindo; 20104;

Chaves e colaboradores; 2018 *; Hasford, Koch; 2017 *; Pace e colaboradores; 2018°%?).

O custo elevado para desenvolvimento e poés-comercializacdo de medicamentos para
doencas raras traz obstaculos ao acesso da populacio-objeto, revelando a busca pela

Custos e precos

recuperacao dos gastos de desenvolvimento pela industria, o uso de financiamentos e
a judicializacdo para o acesso (Barrera, Galindo; 2010#; Blin e colaboradores; 20203

Boy, Schramm; 2009 “¢; Dal-Ré e colaboradores; 2020 %; Rosselli, Rueda, Solano; 201245;
Saviano e colaboradores; 2019 %; van Egmond-Fréhlich, Schmitt; 2018 ).

O processo regulatério de drogas 6rfas é realizado por érgaos regimentais de cada pais,

Regulamentacio de
mercado

algumas vezes influenciados por organizagoes de pacientes, mas o monopélio de mercado
e a elasticidade dos precos revelam falhas na regulamentacao que reduzem o acesso e

efetivam o lucro (Bouwman, Sousa, Pina; 2020 **; Dallari; 2015 %; Rhee; 2015 **; Saviano e
colaboradores; 2019%; van Egmond-Frohlich, Schmitt; 2018 4°).

Acesso a drogas orfas: histdria, globalizacao e direito a satide

Tematicas emergentes

Descricao

Documentos/normativas internacionais e nacionais difundem a provisao de p6s-

Panorama histérico

estudo de droga 6rfa benéfica (Dainesi, Goldbaum; 2011%; Dallari; 2015%; Gelinas e

colaboradores; 2019°%; Grady; 2005%’; Mastroleo; 2016 4%; Naud; 2019%; Silva, Sousa; 20157).

Globalizacao de ensaios
clinicos

Evolucdo contemporanea dos ensaios clinicos mediante o acesso poés-estudo de drogas
orfas (Boy, Schramm; 2009 “; Dainesi, Goldbaum; 2011 %; Grady; 2005*; Mastroleo; 20164

Rosselli, Rueda, Solano; 2012 #%; Silva, Sousa; 20157).

Direito a saude

Fornecimento pés-estudo de drogas 6rfas como direito a satde (Dallari; 2015 “; Rodriguez-

Monguio, Spargo, Seoane-Vazquez; 2017 4%).

Discussao

Pesquisa clinica com drogas orfds

Os temas relacionados ao desenvolvimento de
drogas 6rfas em ensaios clinicos foram abordados
por 17 artigos. Os autores relatam, de maneira
abrangente, como as prevaléncias de doen-
¢as raras, menores que as de outras doengas,
tornam-se representativas quando agrupadas.
A baixa prevaléncia justifica a dificuldade de reu-
nir participantes, dispersos pelo mundo, e revela
problemas para quantificar o tamanho da popula-
cdo e promover ingresso justo e equanime a par-
ticipacdo em pesquisas 11241434547,

Annemans e Makady *? apontam que a incidén-
cia e a prevaléncia de doencas raras podem ser
vistas como um conjunto de incertezas, ja que o
tamanho exato da populacdo acometida, as caracte-
risticas das subpopulacdes e as manifestacoes clini-
cas das doencas sao variaveis. Rodriguez-Monguio,
Spargo e Seoane-Vasquez* evidenciam que, como
nao ha consenso quanto ao tamanho da populacdo
de pacientes com doencas raras, é necessaria inter-
vencao pratica sobre essa dimensao.

Os autores ainda cruzam o crescimento popu-
lacional ao crescimento da identificacdo de novas
doencas raras*. A prevaléncia da doenca como pro-
motora do desenvolvimento clinico de drogas 6rfas
é problematizada, ja que conflitua com o conceito
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de justica, pois, usualmente, populacées tendem a
crescer, o que reduziria e excluiria percentualmente
pessoas com doencas raras ao longo do tempo ..

A distribuicdo exigua e dispersa das doencas
raras na populacdo torna dificil reunir nimero
suficiente de participantes em ensaios clinicos
(principalmente nas fases |, Il e Ill) necessarios para
a aprovacao de qualquer medicamento, incluindo
drogas 6rfas. Os autores também definem essa
populacdo como vulnerada e desprotegida quando
se trata de acesso em paises periféricos+78,

A acessibilidade de participacdo em ensaios
clinicos de medicamentos para pacientes com
doencas raras exige politicas relevantes e
reflexdes, principalmente do ponto de vista popu-
lacional, para promover justica e equidade .
Nesse sentido, Silva, Ventura e Castro*° discutem
a igualdade de oportunidades na utilizacdo de
servicos sanitarios e acesso a ensaios clinicos para
drogas 6rfas. Isso mostra que a distribuicao des-
sas oportunidades sofre entraves relacionados a
localizacao geografica e critérios de elegibilidade
de participantes em estudos, com exclusdes de
grupos populacionais em ensaios clinicos e con-
sequente perda do beneficio.

NoBrasil,0PL231/2012 %' criavaoFundoNacional
de Pesquisa para Doencas Raras e Negligenciadas
(FNPDRN), acdo que reservava 30% dos recursos
do Programa de Fomento a Pesquisa da Salde,
importante acdo para combater desigualdades
em pesquisas fomentadas pelo desenvolvimento
de medicamentos, vacinas e terapias no caso das
doencas raras. Contudo, o projeto foi vetado na
integra pelo presidente Jair Bolsonaro em 2019,
sob a justificativa do comprometimento da exe-
quibilidade desse fundo e da reducao do interesse
privado pelo tema?®2.

Quando o principio da justica se distancia dos
ensaios clinicos com doencas raras, a consequéncia
é a debilidade de acesso a saude, ja que a distri-
buicdo equanime é afetada por diversas questoes,
como prevaléncia da doenca, tamanho e carac-
teristicas da populacio e critérios de insercao na
pesquisa 1,12,41,43-4547

A promocdo da justica distributiva no caso
de doencas raras leva a questionar as regras e
o formato em que essa distribuicdo acontece
de acordo com as caracteristicas da populacao.
Segundo Boy e Schramm“, o acesso a pesquisa
clinica e medicamentos para tratar doencas raras

em paises periféricos, locais onde a presenca de
assimetrias e desigualdades sociais é gritante,
flagela a populacao vulnerada. Para esses autores,
presume-se a necessidade de politicas publicas
legitimas baseadas no principio de equidade,
garantindo igualdade formal.

Os artigos analisados relatam, de modo geral,
que os padroes éticos que norteiam os requisitos de
eficacia e seguranca no desenvolvimento de pes-
quisas clinicas e producido de medicamentos
para doencas raras devem ser respeitados 134347,
Padroes éticos de informacdo, consentimento e
conducao de estudos devem ser seguidos indepen-
dentemente da frequéncia da doenca.

Barrera e Galindo* complementam que a pes-
quisa de medicamentos para doencas raras deve,
também, cumprir rigorosamente os requisitos de
eficacia e seguranca, idealmente com o menor
custo possivel, pois essas drogas serdo utilizadas
em pessoas altamente vulneraveis e desprote-
gidas. O efeito e a durabilidade do tratamento,
baseados em intervalo de confianca, heterogenei-
dade dos grupos, posologia e eventos adversos,
devem também ser previstos 2.

Contudo, Blin e colaboradores afirmam que
alguns ensaios clinicos que podem nao ser consi-
derados éticos para doencas frequentes podem
ser aceitdveis para doencas raras [afirmacao rela-
tiva a falta de poder devida ao pequeno nimero
de pacientes disponiveis e a heterogeneidade,
ensaios curtos que ndo abordam o desfecho clinico
mais relevante e o uso precoce de biomarcadores
antes de sua qualificaco...]. Se ndo, existe o risco
de nunca se desenvolverem novos medicamentos
para doencas raras complicadas e de se con-
centrarem esforcos em doencas relativamente
frequentes, com uma via de desenvolvimento bem
conhecida e controldvel 3.

Aponta-se, assim, a necessidade de critica a
defesa da flexibilizacdo do acesso pés-estudo,
pois é essencial fortalecer a perspectiva do direito
ao acesso como direito a saude. Essa perspectiva é
adotada por Pace e colaboradores?®’, ao tratarem
da estrutura ética para criacdo, governanca e
avaliacdo de programas de acesso acelerado,
apresentando um panorama sobre o caso das
doencas raras. Acelerar o processo de obtencao
de drogas 6rfas, afirmam os autores, pode trazer
riscos embutidos, sejam fisicos (resultantes de efei-
tos adversos de medicamentos) ou psicolégicos .
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Por sua vez, Hasford e Koch! salientam que
os limites metodolégicos em pesquisas clinicas
existem independentemente de a pesquisa ser
realizada com doencas raras ou frequentes e
devem ser respeitados, revelando a importancia
de planejar o estudo da melhor maneira possivel
para que os maleficios sejam minimizados.

Hasford e Koch! destacam que um aspecto
importante na avaliacdo ética em ensaios clinicos
com doencas raras é a qualidade biométrica em
relacdo a desenho, tamanho, amostra e analise
estatistica do estudo, pois metodologias frageis
propostas em ensaios clinicos com seres humanos
sdo consideradas antiéticas. Vislumbra-se, ent3o,
a necessidade de assegurar critérios metodolé-
gicos balizados por normativas éticas que certifi-
quem a eficacia e a seguranca de ensaios clinicos
no desenvolvimento desses medicamentos.

Diversos estudos enfocam tais eficacia e segu-
ranca. A maioria difunde que o rigor ético deve
nortear o processo metodolégico de pesquisa.
No entanto, alguns autores sugerem, como contra-
ponto, que o rigor ético das pesquisas clinicas pode
limitar o processo, em razao da propria heteroge-
neidade das doencas?®:. Esse rigor deve garantir o
cumprimento dos requisitos de eficacia e segu-
ranca em ensaios previstos para doencas comuns e,
principalmente, a seguranca dos participantes e o
respeito aos direitos humanos. Maleabilidades
e aceleramentos no processo de pesquisa em
doencas raras colocam os participantes em risco.

Para Blin e colaboradores?*, os ensaios clinicos
representam estudos de intervencdo que buscam
analisar e avaliar uma ou mais drogas no intuito de
intervir no processo evolutivo de uma doenca rara
ou um grupo delas, implicando elevados custos eco-
ndémicos. A garantia de acesso a participacdo em
estudos clinicos e a beneficios provenientes dessa
pratica pode ser prejudicada quando se defronta
com o mercado da pesquisa clinica, cabendo a ética
em pesquisa e a insercdo de politicas publicas de
salde problematizar essa questao 343>37:40:4345,47.48

Os altos precos dos medicamentos 6rfaos
podem refletir a necessidade de recuperar o custo
de desenvolvimento com um pequeno grupo de
pacientes 4. Entretanto, Saviano e colaboradores ¥
questionam até que ponto esses precos repre-
sentam um reflexo justo dos custos incorridos no
desenvolvimento ou servem ao lucro da industria.
O fato é que a pesquisa clinica por si s6 é custosa,

e no caso de doencas raras, um mercado nao regu-
lamentado surge “°.

Além dos possiveis dividendos, alguns autores
refletem sobre como se d4 o acesso a ensaios cli-
nicos multicéntricos e a medicamentos 6rfaos por
parte dos pacientes*** (o debate sobre a respon-
sabilidade de garantia de fornecimento da droga
pos-estudo estara evidenciado na segunda secao
deste artigo). Percebem-se, assim, mecanismos
como financiamento e judicializacdo. O desenvolvi-
mento de estudos clinicos para doencas raras pode
ser frustrado por falta de financiamento, embora
haja alternativas.

Dal-Ré e colaboradores® apresentam a pra-
tica de financiamentos tomados por pacientes
que ocasionalmente custeiam ensaios clinicos,
denominados crowdfundings, ou financiamentos
colaborativos. Essa pratica acontece ha cerca de
40 anos nos Estados Unidos e levanta questio-
namentos éticos, principalmente por priorizar as
necessidades de investigacao de pessoas ricas,
e nao da sociedade como um todo. A salvaguarda
do autofinanciamento também é defendida desde
que requisitos éticos de pesquisa sejam seguidos®.

Boy e Schramm“ evidenciam a busca por
acesso a medicamentos 6rfaos em paises em
desenvolvimento e exemplificam com o caso do
Brasil, onde muitos farmacos ja aprovados na
Unido Europeia, Estados Unidos, Australia e paises
asiaticos ndo estdo na lista de medicamentos
excepcionais do Ministério da Saude (MS),
com fornecimento viabilizado via judicializacao.
A literatura também aponta que o acesso via judi-
cializacdo de drogas em fases experimentais ou
nao aprovadas pode trazer riscos aos pacientes>*.

Embora possa assegurar justo acesso de
doentes a medicamentos, a judicializacdo implica
gastos publicos elevados e eticamente problema-
ticos, especialmente em paises onde os recursos
publicos para a salide sdo escassos. O processo
regulatério de producao, desenvolvimento e con-
trole de drogas 6rfas é realizado, usualmente,
por 6rgaos competentes, como a Food and
Drugs Administration (FDA), nos Estados Unidos,
a European Medicines Agency (EMA), na Europa,
e a Anvisa, no Brasil. Apesar do processo regulatorio
extenso exigido por esses 6rgaos, Rhee* afirma
que muitos medicamentos 6rfaos estao disponiveis
atualmente, porém, nem sempre sio acessiveis,
haja vista o alto custo.
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O autor aponta que a falta de regulacao do mer-
cado levanta a preocupacao de que as empresas
farmacéuticas criem um monopoélio que impeca
pagadores de negociar precos*. A combinacio
de monopélio e elasticidade de preco resulta da
falha de regulamentacao do mercado, convergindo
em acoes dos produtores de medicamento,
sob pressao de seus investidores, para definir pre-
¢os que conduzam ao lucro .

O fio condutor do lucro fica evidente no com-
portamento do produtor de medicamentos,
que demonstra que o risco econdmico assumido,
em face do mercado relativamente pequeno de
drogas 6rfas, pode ser compensado por incentivos
financeiros (flexibilizacdes, créditos fiscais e
patentes) observados, principalmente, em paises
desenvolvidos, como afirma Dallari .

As organizacoes de pacientes, a exemplo da
European Organisation for Rare Diseases (Eurordis),
na Europa, e da National Organization for Rare
Disorders (Nord), nos Estados Unidos, tém funcoes
importantes no campo de doencas raras, princi-
palmente no incentivo ao desenvolvimento da
pesquisa e na concessdo de fundos para finan-
ciamento . Além disso, atuam conscientizando
o publico, coletando informacgodes, fornecendo
apoio e informacdes aos afetados, realizando a
manutencao de registros de pacientes e formando
redes com universidades, industria e autoridades
de saude. Os autores analisados destacam,
ainda, que organizacbes de pacientes podem
influenciar normatizacoes e a problematizacdo do
monopodlio de mercado .

Acesso a drogas orfas

A tematica relacionada ao principio do forne-
cimento de droga 6rfa no poés-estudo clinico foi
apontada por nove artigos. Os autores relataram
que aspectos éticos relacionados a pesquisas
com seres humanos s3o regidos, historicamente,
por diversos documentos.

Um panorama histérico documental de retifica-
¢oes e incorporacoes de principios éticos norteadores
foi tracado por cada autor, identificando-se a DH,
o Relatorio Belmont, as Diretrizes Internacionais
para Pesquisa Biomédica Envolvendo Seres
Humanos - formuladas pela Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) -, a Declaracdo Universal

sobre Bioética e Direitos Humanos (DUBDH) e a
Declaracao Internacional sobre os Dados Genéticos
Humanos 7163642434649 como documentos responsa-
veis por dialogar e nortear a ética em pesquisa com
seres humanos. A DH e a DUBDH sao destacadas
como normativas que abordam o acesso a medica-
mentos no pds-estudo clinico.

A DH é reconhecida mundialmente como docu-
mento de referéncia de ética em pesquisa“. Silva e
Sousa’ explicitam que, desde 2000, o acesso a
tecnologias no pos-estudo para participantes de
pesquisa vem sendo problematizado. Os autores
revelam que a DH incorporou o principio do acesso
ao poés-estudo na pesquisa clinica nos anos 2000 -
em sua quinta revisao - e que essa ratificacao gerou
interpretacoes divergentes. Por essa razdo, a AMM
lancou nota de esclarecimento em 2004 e emergiu
o debate sobre acesso pds-estudo em intervencoes
gue se mostrassem benéficas 7:16:36:42:4346:49

A Ultima versdo da DH*®, revisada em 2013,
aborda concisamente esse principio, explicitando,
em seu art. 34, a necessidade de provisoes,
pactuadas entre patrocinadores, pesquisadores e
governos dos paises anfitrides da pesquisa clinica,
para acesso pos-ensaio a todos os participantes que
ainda precisem de intervencao identificada como
benéfica no estudo. A DH preconiza que as informa-
¢oes pertinentes durante o processo de consenti-
mento informado e os resultados do estudo devem
ser divulgados e publicizados aos participantes no
termo de consentimento®.

Mastroleo*? defende que a revisdo da DH de
2013 abandona a linguagem ambigua presente nas
versoes anteriores e identifica os agentes responsa-
veis. No entanto, o autor critica o desaparecimento
do acesso a outros cuidados apropriados - que nao
apenas aqueles de cunho farmacoloégico - e o
escopo relacionado as obrigacdes de acesso a
informacao pos-pesquisa 2.

No Brasil, a evolucdo das regulamentacdes
acerca do acesso pos-estudo teve inicio com a
Resolucdo CNS 196/1996 Y, complementada com
a Resolucdo CNS 251/19975¢, que trata especi-
ficamente de pesquisas com novos farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagnésticos.

A normativa ética brasileira que aborda o prin-
cipio do acesso p6s-estudo atualmente em vigor é
a Resolucdo CNS 466/2012 8, que normatiza a etici-
dade em pesquisas clinicas, protege o participante
de pesquisa e pauta o acesso ao pés-estudo como
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dever do patrocinador %8¢, Somente em 2014,
a Portaria 199/2014* instituiu a Politica Nacional
de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras,
ampliando condutas restritivas anteriores com
foco predominante em medicamentos.

Grady“* e Dainesi e Goldbaum ¢ consideram a
questdo do principio de acesso no pés-estudo um
desafio, revelando que essa tematica é alvo de dis-
cussdes desde o fim da década de 1980, quando
esteve associada a continuidade do tratamento de
participantes de estudos sobre HIV/aids. Outros
artigos também abordam o desenvolvimento de
antirretrovirais>’-%3, As normativas internacionais e
nacionais revelam um debate extenso na incorpo-
racao do principio de acesso no pds-estudo.

Naud * aborda a complexidade desse debate,
revelando que as normatizacdes nao siao capazes
de englobar todos os tipos de doencas. A autora
acena, ainda, para o fato de que toda pesquisa
deve dispor de avaliacdo prépria, baseada nas
singularidades de cada enfermidade, populacao e
suas necessidades 4. Considera-se que a posicao
defendida por Naud * remete as “flexibilizacoes”
das normativas da ética em pesquisa com base
nessas singularidades.

Dainesi e Goldbaum #¢ avaliam como contem-
poranea a preocupacao orientada a difusdo do
principio de acesso poés-estudo, principalmente
no contexto de outras enfermidades. Nota-se
que o movimento dos pacientes com HIV teve
papel indutor desse principio, que ganhou forca
ao ser inserido na DH em 2000. No caso do for-
necimento de drogas 6rfas para participantes com
doencas raras, usualmente crénicas e progressivas,
os desafios circundam um cenério particular que
dificulta o acesso a medicamentos.

Diferentes autores abordam o efeito da glo-
balizacdo na expansdo da pesquisa clinica 244,
Para Dainesi e Goldbaum*, a globalizacdo des-
perta novas questdes na comunidade cientifica, e
o principio de acesso ao pés-estudo surge como
demanda nesse periodo. Com posicdo semelhante,
Mastroleo “? afirma que promover a transicdo de
participantes de pesquisa para cuidados de salde
apropriados quando o estudo termina é um pro-
blema global. Assim, a continuidade dos cuidados
médicos, incluindo o tratamento, baseia-se numa
responsabilidade ética de compensacao aos indivi-
duos voluntarios que participaram e se sujeitaram
a vieses de pesquisas clinicas .

Até a década de 1980, o desenvolvimento de
medicamentos para doencas raras era insuficiente
e focava medidas paliativas, que buscavam contor-
nar a gravidade desses problemas’. Naquela época,
germinaram preocupacoes primarias com aspectos
metodolégicos, regulatérios e éticos no desenvolvi-
mento e na producao de drogas 6rfas. Refletir sobre
o aspecto assistencial do acesso ao pds-estudo
naquele periodo era notavelmente hipotético.

0O desenvolvimento cientifico que possibilitou a
criacao das terapias enzimaticas e génicas, que cor-
respondem a base de boa parte dos medicamentos
para doencas raras, foi impulsionado apds os
anos 1980. Boy e Schramm “® apontam uma evolu-
cdo contemporanea dos ensaios clinicos baseada
nos progressos biotecnocientificos, que podem ser
visualizados em pesquisas farmacéuticas atuais de
medicamentos para doencas raras.

Os autores também afirmam que a insercao de
drogas 6rfas no cenario mundial aconteceu pro-
gressivamente, com os paises desenvolvidos como
pioneiros, e explicitam que, atualmente, vém sendo
desenvolvidos medicamentos para pacientes com
doencas raras, porém, com énfase em aspectos
econdmicos. A condicido de raridade da doenca e
a prevaléncia em paises periféricos desaceleram o
desenvolvimento por razées meramente lucrativas“.

Dainesi e Goldbaum“ revelam que ensaios clini-
cos com doencas raras e tratamento com drogas 6rfas
apos a conclusdo de uma pesquisa merecem aten-
¢ao particularmente em paises em desenvolvimento,
onde a vulnerabilidade dos participantes é maior.
Essa questdo ética é representada por condicoes
sociais que interferem na autonomia dos sujeitos
investigados, colocando em perigo seus interesses.

Rosselli, Rueda e Solano“ analisam a situacio
de vulnerabilidade social em paises em desenvolvi-
mento em pesquisa sobre a mucopolissacaridose VI.
Essa doenca rara afeta grupos étnicos indigenas da
Colémbia, onde o acesso aos medicamentos desen-
volvidos é comprometido pela marginalizacao
geografica e frequente desconfianca institucional.

Dallari*®* menciona que a necessidade de
contemplar a protecao ética em paises em desen-
volvimento deve ultrapassar a barreira dos
participantes de pesquisa para beneficiar a comuni-
dade. Dainesi e Goldbaum“ revelam que a pesquisa
clinica desenhada e conduzida adequadamente,
com metodologias que cumprem o maximo rigor
ético, deve estender-se a toda a comunidade.
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Mastroleo* destaca que o acesso ao pdés-estudo
clinico de drogas 6rfas nao é problema apenas de
paises de poucos ou médios recursos. O autor evi-
dencia casos de participantes de pesquisas nao
segurados ou com seguro insuficiente nos Estados
Unidos e de ex-participantes de ensaios clinicos no
Reino Unido cuja terapia nao foi disponibilizada pelo
United Kingdom National Health Service (NHS) %2,

O periddico cientifico The Lancet %, em editorial
de 2003, afirma que participantes de nacoes ricas
geralmente sido capazes de obter o melhor trata-
mento disponivel ao término de um ensaio clinico,
ao passo que, no mundo em desenvolvimento,
os pesquisadores deixam os respectivos paises onde
a pesquisa transcorreu, e os participantes podem
ficar sem nada. Complementa que a obrigacdo de
acesso ao pos-estudo clinico estd intimamente
ligada a vulnerabilidade dos participantes.

Deucher®®, ao analisar a justica distributiva
de medicamentos poés-estudos clinicos no Brasil,
observou, a partir de estudo qualitativo e explora-
toério, que pacientes com doencas graves e com risco
de vida nao sofrem negligéncias quanto ao acesso de
medicamentos poés-estudo clinico. A autora des-
tacou, também, que as industrias farmacéuticas
estrangeiras sem representacao nacional tém difi-
culdade em entender a necessidade de forneci-
mento de medicamentos pds-estudo.

Portanto, talvez caiba a reflexdo de que mul-
tinacionais e conglomerados farmacéuticos nao
querem visualizar caréncias de paises de poucos
recursos, principalmente quanto a vulnerabili-
dade social. Dallari*® indica a necessidade de a
comunidade mundial permanecer comprometida
com a promocao de acesso a cuidados de saude
e tratamentos necessarios, especialmente quando
se pensa em acesso no poés-estudo clinico.

A globalizacido de ensaios clinicos com doen-
cas raras € atual e crescente e evidencia questoes
éticas que norteiam o acesso clinico pés-estudo a
drogas 6rfas, tanto em paises periféricos quanto
em paises ricos. Nota-se que a terceirizacdo de
ensaios clinicos para paises periféricos é mar-
cada por questoes econbmicas que, muitas vezes,
dificultam o direito ao acesso a medicamentos
no poés-estudo por participantes da pesquisa que
deles necessitam. Nesse cendrio, o direito a saldde
é uma das bases para a garantia fundamental de
acesso pos-estudo clinico de drogas 6rfas 443,

Dallari*® analisa o conflito ético envolvido
no pés-estudo clinico e nas doencas raras,

evidenciando que produtos de primeira neces-
sidade, como as drogas 6rfas, ndao podem ser
observados unicamente pela 6tica sanitaria,
pois estdo associados a fatores sociais, econémicos
e tecnolégicos predominantes.

O direito constitucional de paises ocidentais
frequentemente inclui o direito a vida como um
de seus principios morais fundamentais. Com base
nisso e na DUBDH, Rodriguez-Monguio, Spargo e
Seoane-Vasquez*! propuseram que esse principio
pode ser entendido como direito a saiide quando
relacionado ao uso de medicamentos 6rfaos no
tratamento de doencas potencialmente fatais.
Essa reflexdo permite analisar o direito de acesso ao
medicamento 6rfao como parte do direito a satde.

Assim, o Estado cumpre seu dever constitucional
de proteger o direito a satide quando regulamenta
pesquisas clinicas, criando deveres entre patrocina-
dores e pesquisadores, e com isso protege partici-
pantes que entram em uma relacao assimétrica de
informacao e poder que os sujeita a risco elevado.
E nessa perspectiva que se deve compreender
a obrigacdo de assegurar o acesso pés-estudo,
condicdo que precisa ser garantida pelo Estado no
ambito do seu dever de proteger, e ndo como meio
de se eximir do dever de prover. O acesso a droga
orfa no pos-estudo clinico é considerado direito de
acesso a medicamentos - independentemente de
como esse acesso seja efetivado.

Consideracoes finais

Durante o processo de leitura e composicao das
categorias resultantes do portfélio bibliografico,
emergiram assuntos que tratam nao apenas do
acesso a medicamentos no pés-estudo por partici-
pantes acometidos por doencas raras, mas também
questdes acerca da pesquisa clinica com drogas 6rfas.
Essa tematica, configurada na primeira categoria,
nao trata diretamente do tema central evidenciado
pela pesquisa, no entanto, mostra-se relevante para
que se tenha entendimento global sobre o acesso
pés-estudo clinico de drogas 6rfas.

O tamanho reduzido da populacao de pacien-
tes com doencas raras é fator que afunila a discus-
sdo do acesso a drogas no pos-estudo, dado que
a producido dos medicamentos de drogas 6rfas
se da, majoritariamente, pelas légicas do mercado,
e nao pela necessidade de salde dessa populagao.
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Também a distribuicao geopolitica dessas doencas
fomenta a discussao acerca do problema de ingresso
nos ensaios clinicos e acentua assimetrias globais.
Os altos custos na producao de drogas 6rfas e seu
mercado enxuto e ndo regulado aparecem como
obstaculos para garantir acesso no pés-estudo e
efetivam o lucro das industrias.

Apesar de ser assunto relativamente recente,
diferentes normativas abordam de formas dis-
tintas questoes especificas sobre o principio de
acesso pos-estudo clinico por participantes de pes-
quisas com doengas raras, ndo havendo consenso
internacional sobre o fornecimento da droga 6rfa
estudada para pacientes que dela necessitam.
Além disso, observou-se que a globalizacao dos
ensaios clinicos se deve a interesses comerciais,
sobretudo para baratear os custos do desenvolvi-
mento dos medicamentos. Esse fator econémico é
outra barreira no que tange ao acesso pos-estudo
de drogas 6rfas.

Por fim, os autores trazem os temas do direito
a salde e do direito a vida como principios que
norteiam e advogam a favor do acesso pos-estudo.
No Brasil, as normativas éticas asseguram de
maneira inequivoca e inegociavel o acesso ao pro-
duto investigacional no pés-estudo. Em tempos de
cortes de orcamento na area da salide, o Gnico modo
seguro de garantir esse direito ao cidadao brasileiro
portador de doenca rara que se voluntariou em
pesquisa clinica é assegurar que ele continue rece-
bendo medicamento que lhe esta sendo benéfico,
pelo periodo necessario, por parte do patrocinador.

As discussoes sobre ética em pesquisa na 6tica
da justica social contribuem para que o direito ao
acesso aos medicamentos no pés-estudo clinico
possa ser garantido, na medida em que eviden-
ciam a necessidade de politicas publicas sobre essa
questao. Torna-se fundamental, portanto, refletir e
posicionar-se sobre as ameacas que podem ocasio-
nar a retirada desse direito.
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