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PALAVRAS-CHAVES RESUMO

Uso compassivo Ha apenas duas maneiras de um paciente obter acesso a tratamento com produto experi-
Ensaio clinico mental, como as células CAR-T: participar de ensaio clinico ou por uso compassivo. No pri-
Terapia celular meiro caso, o maior beneficiario é a propria sociedade, que poderd dispor de um novo pa-
Células CAR-T radigma de tratamento de determinada doenca. No segundo, o uso de produto medicinal

tem o objetivo assistencial de beneficiar pacientes com condig¢do clinica grave, para a qual
existam produtos medicinais aprovados ou que se tenham esgotadas as possibilidades de
beneficio com as terapias padrio. A terapia com células CAR-T podem se enquadrar num
ou noutro tipo de acesso. Uso compassivo ndo é um tipo especifico de pesquisa clinica, ndo
devendo portanto ter seu uso apreciado por comité de ética em pesquisa, mas sim por co-
missdo de ética médica da instituicdo onde se dara o tratamento e pela agéncia reguladora.
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INTRODUGAO

Sao dois os caminhos para um paciente obter acesso a produ-
to medicinal (droga, célula ou tecido) de uso experimental (que
ainda ndo teve bem caracterizados os seus beneficios ou os seus
riscos, portanto, ndo aprovado pela agéncia reguladora para a
finalidade pretendida): ensaio clinico ou de programa de acesso
expandido, quando se trata de grupo de pacientes, ou de uso
compassivo, quando se trata de um Unico individuo(1).

O uso de produtos medicinais em projeto de pesquisa visa a
estabelecer a eficicia terapéutica do produto, aprovado ou nao
para uso comercial, em determinada condigdo clinica para a
qual existe razoavel expectativa de que proporcione beneficios.
O que se pretende com um estudo clinico, mais do que benefi-
ciar individualmente os participantes da pesquisa, é beneficiar
a prépria sociedade com a defini¢do de novos paradigmas tera-
péuticos. Um problema ¢ a relativa escassez de ensaios clinicos
disponiveis, além do nimero limitado de vagas para os partici-
pantes em cada estudo. Ademais, os critérios de inclusao dos
ensaios clinicos costumam ser rigidos, pois procuram limitar a
inclusdo de participantes apenas aqueles cujas caracteristicas
que melhor favorecam obter a resposta a pergunta cientifica
formulada, de modo que comumente excluem, por exemplo, in-
dividuos nos extremos de idade, pacientes com determinadas
comorbidades ou cuja condicdo clinica muito grave os desquali-
fique como pretendentes a participar do estudo.

Sao duas as condigoes a serem atendidas para o uso compassivo
de produto medicinal: doenga grave ou incapacitante, com alto
risco de morte ou de sequela, e auséncia de tratamento padrao
disponivel, ou que se considere que este ja tenha esgotado as
suas possibilidades de proporcionar beneficios. Sdo muitos os
exemplos possiveis que atendem a essas duas condicdes, por
exemplo, paciente ja submetido a vérias linhas de tratamento
para o cancer e as chamadas doencas 6rfas, cuja raridade pra-
ticamente impede a execucdo de ensaios clinicos controlados.
Uso compassivo e uso fora de bula (off-label) ndo tém exata-
mente o mesmo significado. No caso de uso off-label, ocorre a
indicacdo de produto medicinal aprovado para uso comercial,
indicado, no entanto, para outra condicao clinica em que sua efi-
cacia ainda ndo tenha sido plenamente estabelecida, mas para
a qual haja razodvel expectativa de beneficio para o paciente. O
uso compassivo de um produto medicinal é uma pratica médica
comum (e antiga), decorrente do fato de o produto em questdo
ndo estar aprovado por uma agéncia reguladora governamental
para o uso pretendido. Acredita-se que aproximadamente 20%
dos medicamentos prescritos no mundo tenham seu uso em
carater compassivo, percentual ainda maior para populagoes
especificas, como criangas, gestantes ou pacientes com infeccdo
pelo HIV ou com cancer(2). Estudo conduzido no M.D. Anderson
mostrou que um terco dos pacientes com cancer de mama me-
tastatico foram submetidos a tratamento com drogas em uso
fora de bula (3). Alguns medicamentos especificos também tém
seu uso, na maioria das vezes, em carater off-label, como o ritu-
ximabe, de que 75% das indica¢bes em determinado servi¢o néo
constavam da bula (4).

As razdes para tal fato na area de oncologia séo varias:

1- Multiplicidade de tipos de cancer, cada qual com tratamento

especifico.

2-Dificuldade de incluir pacientes em ensaios clinicos controla-
dos, especialmente no Brasil.

3- Auséncia de ensaios clinicos controlados, por exemplo, pela
raridade do céncer em questdo (ex. carcinoma indiferenciado de
seios da face-SNUC).

4- Difusdo rapida dos resultados de ensaios clinicos internacio-
nais, antes de as agéncias reguladoras terem tempo de avaliar o
novo produto.

5- Grande numero de drogas ou produtos postos a disposicao a
cada ano.

6- Demora da agéncia reguladora em aprovar o produto.

7- Desinteresse da empresa farmacéutica na busca de aprovacio
de uso de droga para doencga ou condigdo especifica, ndo cons-
tantes da bula, da qual tenha perdido a patente.

Como o uso compassivo tem carater excepcional e individual, e
como ndo constitui pesquisa clinica, pelo menos no momento
em que foi proposto, ndo é de esperar que seja apreciado por
uma comissdo de ética em pesquisa, pois a ela ndo cabe a avalia-
¢do da pratica médica. No entanto, para que se efetue este tipo
de tratamento, é necessaria a anuéncia formal do paciente, ou
de seus responsaveis legais, em geral, por meio de um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) em que constem, além
da explicacdo da falta de alternativa terapéutica para a doenca,
os beneficios potenciais e os riscos, conhecidos e presumidos,
além de aludir a possibilidade de ocorréncia de efeitos adver-
sos ndo previstos a época de sua administracgdo, especialmente
no caso de produto geneticamente modificado. Além disso, deve
constar do TCLE a informacgao de que se trata de tratamento ex-
perimental para a doenga para o qual foi indicado. Em geral, as
bases do uso compassivo de produtos medicinais sdo estabeleci-
das em carater individual, e a responsabilidade de sua indicacdo
recai essencialmente sobre o médico assistente, mas também
sobre a instituicdo que sancionou o uso do produto.

As células T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T cell,
do inglés chimeric antigen receptor T-cell) tém sido empregadas
para o tratamento de pacientes com doenga neoplasica grave,
em geral, recidivada ou refrataria as terapias padrdo. A indica-
¢do mais comum para esse produto celular sdo os linfomas B e
a leucemia linfoide aguda que expressam o antigeno CD19, o
alvo mais frequentemente utilizado. O uso compassivo de cé-
lulas CAR-T tem sua razao de ser, assim como para qualquer
tipo de medicamento ou de produto celular. A rigor, ndo haveria
como evitar a aplicacdo de células CAR-T em carater compassi-
vo. A implementacéo de ensaio clinico com esse produto celular
implica, quase que inevitavelmente, como “subproduto”, a sua
administragdo fora do contexto do estudo. A principal exigén-
cia é de que a sua manufatura esteja de acordo com as normas
locais para a confec¢do de produto celular de terapia avancada.
Além disso, a instituicdo produtora deve ter a licenca sanitaria
para tal atividade. Chegou-se a questionar a pertinéncia de as
agéncias reguladoras de permitir o uso compassivo de células
CAR-T, entretanto, ndo importa o que as agéncias permitem ou
ndo, mas de um direito irrevogével dos pacientes de solicitar o
tratamento com tal produto.

Uma das questdes mais dificeis de pdr em prética é a referen-
te aos critérios institucionais de selecdo dos pacientes passi-
veis de inclusdo em programa de acesso expandido ou de uso
compassivo, que teriam de favorecer de maneira isondémica os
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candidatos que se apresentarem, e de acordo com a capacidade
do servico de atender a demanda. A propésito, os critérios para
uso compassivo devem ser mais dificeis de estabelecer do que
aqueles de um ensaio clinico, que dependem primordialmente
do discernimento dos pesquisadores e do que consideram o ne-
cessario para responder a pergunta cientifica.

Questdo também interessante, mas cuja discussdo foge ao es-
copo deste artigo, diz respeito a até que ponto uma modalidade
terapéutica existente hd uma década é ainda considerada ex-
perimental. Ou seja, qual seria a linha diviséria entre o que se
considera experimental e o plenamente estabelecido? Ndo ha
uma resposta clara e Unica a essa pergunta, mas ha quase sem-
pre uma gradacédo entre um estado e outro. No caso das células
CAR-T, foram publicados alguns estudos clinicos que atestam
a sua eficacia, o que levou a pelo menos duas das agéncias re-
guladoras a aprovar o seu uso (5,6). Outra questdo importante a
considerar é a possibilidade de ocorrerem ordens judiciais para
o uso de produto de células CAR-T, uma vez que esse tipo de
tratamento certamente tera os seus beneficios amplamente di-
vulgados, o que, alids, ja vem ocorrendo. Enquanto a agéncia re-
guladora néo aprovar o produto de células CAR-T no Brasil, seu
uso tera de ser classificado como compassivo.

Por fim, apesar de o uso compassivo ter natureza eminente-
mente assistencial, a divulgacdo dos resultados de sua aplica-
cao deve ser estimulada, pois as informacoes de desfecho assim
obtidas podem contribuir para a melhor compreensao tanto do
seu potencial beneficio como dos seus efeitos adversos, o que
podera contribuir para ajustes em eventual projeto de pesquisa
clinica ou mesmo na sua aplica¢do a novos casos de uso com-
passivo.

Agéncias reguladoras

Agéncias reguladoras governamentais promulgaram em seus
paises as regras para o uso compassivo ou o acesso expandido
de produto medicinal. As trés agéncias de que se tratard breve-
mente aqui s@o a americana FDA (Food and Drug Administra-
tion), a europeia EMA (European Medicines Agency) e, por fim, a
brasileira Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

1-FDA

Nos EUA, a apreciacao das requisicoes de produto celular (e de
outros tipos de produto medicinal) para uso compassivo é feita
pela agéncia FDA, tanto para uso individual quanto para o aces-
so expandido para um grupo de pacientes. Essa agéncia recebe
mais de 1.000 solicitagées anuais para uso compassivo de algum
produto, com aumento ano a ano; por exemplo, no ano de 2014,
o numero de requisi¢des foi o dobro do verificado em 2005. As
requisicoes, na maioria das vezes, sdo para uso individual, e tem
o seu pleito, a maioria das vezes para uso oncolégico, atendi-
do em mais de 99% dos casos (7,8). Quando a requisicdo é para
uso emergencial, a resposta da agéncia costuma ocorrer em 24
horas. Em caso ndo emergencial, além da apreciagdo pela FDA,
costuma-se exigir a apreciagdo pela comissdo de ética médica
(CEM) da instituicao. Entretanto, em maio de 2018, o congresso
americano promulgou uma lei (Right to Try Act) que permite ao
paciente solicitar uso compassivo de produto que prescinde do
tramite pela FDA, pois a sociedade americana considerou justa
a tentativa do individuo de obter acesso a produto experimental

sem a intromissdo de um agente do estado (9). O objetivo dessa
lei é facilitar ao paciente o acesso a medicamento experimental.
Nesse caso, também é recomendada a obten¢io da anuéncia da
CEM da instituigdo, apesar de néo ser obrigatéria, mas a solici-
tacdo deve se fundamentar pelo menos em estudo clinico de
fase I (10). A anuéncia da CEM institucional deve, sempre que
possivel, ser obtida, afinal, a instituicdo pode constar da cadeia
de responsabilidades em eventual ac¢éo judicial, portanto, ela te-
ria o direito de opinar a respeito do tratamento proposto e exe-
cutado em suas dependéncias. Ademais, o médico solicitante
pode desconhecer a existéncia de ensaio clinico aberto e ndo ter
conhecimento de todas as alternativas terapéuticas aprovadas
e disponiveis, que lhe podem ser, desta forma, reveladas pela
referida comissdo. A CEM pode ainda nomear um representante,
em geral especialista na doenca para a qual se pretende usar o
produto, para analisar o caso e emitir um parecer consubstan-
ciado a fim de embasar a sua decisao.

Os criticos da lei Right to Try temem que a sua implementagéo
possa desestimular os pacientes de participar de ensaios clini-
cos, até porque poderiam ser alocados no grupo controle que
recebe o placebo, além da carga de atribuicdes a eles impostas
(exames e retornos para atender as necessidades do estudo), e a
industria farmacéutica de os patrocinar (9). Outra preocupacéo
diz respeito aos riscos para o paciente que o uso de produto ex-
perimental poderia acarretar, pois a requisicdo de uso nao teria
passado pelo crivo da agéncia, que conta em seus quadros com
profissionais qualificados para analisar cada caso. Ademais, o
médico assistente néo teria o compromisso de informar a agén-
cia os eventuais efeitos adversos relacionados ao uso do produ-
to.

2-EMA

Na Europa, a agéncia EMA também tem a atribuicdo de avaliar
as requisicoes de uso compassivo de produto experimental, en-
tretanto, cada estado-membro dispde de seu préprio sistema
para lidar com essa questdo, mais ou menos liberais (11,12).

As regras gerais incluem a obrigatoriedade de o médico soli-
citante do tratamento contatar a autoridade responsavel para
obter a autorizagao de uso do produto. Uma vez aceita a soli-
citacdo, o médico deve manter os registros do caso, em que se
incluem os eventuais efeitos adversos secundérios ao trata-
mento experimental. Além do mais, caberia ao médico assis-
tente verificar a existéncia de ensaio clinico aberto em que o
paciente pudesse ser incluido. Quando o produto medicinal em
questdo ja tiver sido aprovado para uso em ensaio clinico por
comité de ética em pesquisa, seu uso em carater compassivo
costuma ser mais fécil de justificar. Essa abordagem nos parece
razodavel, pois aumentaria a seguranca do processo. A EMA tem
constituida uma comissio que trata desse assunto, denominada
Committee for Medicinal Products for Human Use (13), que pode
fornecer as recomendagoes sobre uso compassivo de produtos
para todos os paises da Unido Europeia, inclusive com sugestoes
de que tipo de pacientes poderiam se beneficiar desse tipo de
tratamento. Nos paises europeus onde ha regulagéo local sobre
esse tipo de tratamento, a proposta terapéutica nio é apreciada
por comissdo de ética em pesquisa, mas sim de ética médica ou
por entidade de representantes de especialistas na area.
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3-ANVISA

No Brasil, a regulamentacdo para o uso de produtos em uso com-
passivo foi promulgada pela Anvisa em 2013 (14). Originalmente,
o entendimento era que a resolucdo tratava de uso compassivo
exclusivamente de medicamentos, do qual estavam, portanto,
excluidos os casos de uso de produto celular, como, inclusive,
sugere o trecho “Aprova o regulamento para os programas de
acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medica-
mento pés-estudo”. Mais recentemente, a Anvisa resolveu, de
moto préprio, ampliar a abrangéncia da referida RDC para os
produtos de terapia celular avancada, como, por exemplo, pro-
duto de células CAR-T, pois passou a considerar esse produto
como medicamento.

O artigo 6 da RDC determina ainda que “Devera ser garantido
o fornecimento do medicamento autorizado nos programas de
acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medi-
camento pés-estudo nos casos de doencas cronicas enquanto
houver beneficio ao paciente, a critério médico”, imposigdo que
pode ter o conddo de inibir a adesdo das empresas farmacéuticas
ou das institui¢cdes que manufaturam produtos celulares a pro-
gramas de acesso expandido ou de uso compassivo. Outro fator
limitante é o artigo 12 da RDC, que determina que a solicitacdo
do produto deve basear-se em “estudo de fase III em desenvolvi-
mento ou concluido para a mesma indicacdo solicitada para os
pacientes”, requisito mais restritivo que aqueles impostos, por
exemplo, pelo FDA e pelo Parlamento Europeu (15) Mais um as-
pecto significativo da RDC em questdo é a auséncia de mencao a
prazos a cumprir pela agéncia reguladora, nem mesmo em caso
de tratamento emergencial, no qual seria de esperar resposta de
grande celeridade. A agéncia distribuiu incumbéncias as outras
partes interessadas, mas quase nenhuma a si mesma.

CONCLUSAO

As duas maneiras de obter acesso a produto celular experimen-
tal, como as células CAR-T sdo o ensaio clinico e o uso com-
passivo, nos quais os objetivos sdo diferentes. O primeiro visa
a estabelecer novos paradigmas de tratamento de uma doenca,
enquanto o segundo visa a tratar pacientes especificos que tém
doenca grave, sem a expectativa de obter seu controle com a
terapia padrao. No Brasil, para as terapias celulares avancadas
tanto projetos de ensaio clinico quanto de uso compassivo de
células CAR-T requerem tramitacdo pela agéncia reguladora
(Anvisa), a fim de que se avalie a sua pertinéncia. No caso de
ensaio clinico em humanos, além de apreciagdo pela agéncia
reguladora, o projeto também deve ser submetido a avaliacdo
ética pelo sistema CEP/CONEP. A obtencdo de TCLE do paciente é
considerada obrigatéria também para o uso compassivo.
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