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 Definicao e contexto do
uso compassivo de
medicamentos
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 Uso de produto nao aprovado (isto
e, sem AlIM) fora do ambito de um
ensaio clinico
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e EUA: FDA distingue “uso compassivo” de
“acesso alargado” pre-AlM EDA

Compassionate Use Expanded Access

¢ FDA approval for single-patient use of
an unapproved but efficacious agent

¢ Treatment IND study which allows
additional patients to receive new
therapies during FDA submission process

¢ Minimal eligibility criteria

¢ Ongoing collection of efficacy and safety
data

¢ Allows access to promising new
therapies following completion of Phase
Il studies for patients not eligible or
unable to access Phase |l or |l study




e UE: “Uso compassivo” inclui “acesso

alargado” pre-AlM

Regulamento (CE) 726/CE:

“Entende-se por uso
compassivo” a
disponibilizacao de
medicamento (...) a grupo de
doentes que sofram de uma
doenca cronica ou
gravemente debilitante ou de
uma doenca considerada
potencialmente mortal e nao
possam ser
satisfatoriamente tratados
com um medicamento
autorizado...

— O medicamento em causa
deve:

 Ter sido sujeito a pedido
de AIM ou

e Estar a ser submetido a
ensaios clinicos



e Situacao em Portugal

e Lei46/2004. e Despacho 9114/2002:

— Art° 39° Fornecimento — Autorizacao de utilizacao
gratuito e uso compassivo: especial (AUE):
apos a conclusdo de um e Pode ser concedida a
ensaio, o medicamento medicamentos sem AIM
experimental deve, até a sua desde que possuam pelo
introducao no mercado, ser menos provas preliminares
disponibilizado gratuitamente de beneficio clinico

pelo promotor ao participante,
desde que o investigador
considere a continuacao da
sua utilizacao indispensavel e
nao existam alternativas
terapéuticas

 Destinados a resolver
problemas clinicos
comprovadamente sem
alternativa terapéutica

e Garantia de fornecimento
até a introducao no mercado



e Em conclusao, o “uso compassivo”
requer:
— Que a situacao seja grave

— Que haja pelo menos provas preliminares de
beneficio clinico (ensaios de fase 2...)

— Que nao haja alternativa terapéeutica

— Que o fabricante garanta o seu fornecimento
até a introducao no mercado




e Em conclusao, o “uso compassivo”

engloba:
- Situagao 1: — Situagao 2:
* Continuagao de * Utilizagcao em doente
ensaio clinico, no que nao participou em
qual o paciente ensaio clinico

participou e
apresentou resposta
clinica favoravel



e Uso compassivo e fase de
desenvolvimento de
medicamentos
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Comercializacao
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e Uso compassivo como
continuacao de ensaio clinico
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 Continuacao de ensaio clinico, no qual o paciente
participou e apresentou resposta clinica favoravel

Comercializagao
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Uso compassivo como continuacao de
ensaio clinico

e “Uso compassivo” como continuacao de
ensaios clinicos:
 Obrigacao legal, em muitos paises
* Requisito habitual de muitas Comissoes de
Etica, em varios paises
* Requisito frequente do médico e do doente,
para aceitarem participar

e Tem utilizacao macica nos paises em que ha
dificuldade de acesso dos doentes aos
medicamentos



e Ponto de vista do Promotor/Fabricante:

— Pros:

e Aumenta a capacidade de
recrutamento do ensaio

 Proporciona informacao
de seguranca adicional

 Fideliza o doente

 Proporciona manutencao
do contacto com o

profissional

— Contras:

Gratuitidade do
fornecimento

Custos elevados: produto,
logistica do produto,
seguros, obrigacoes
regulamentares,
manutencao do contacto
com o centro/investigador,
administrativos...

Uso pouco controlado

Dilemas, em caso de
descontinuacao

Risco de querelas legais



 Ponto de vista do Participante/Doente:

— Prés: — Contras:
« Acesso a medicamento * Informacao de seguranca
que, em utilizacao ainda escassa
individual prévia, se e (Elevada probabilidade de
revelou util e para o qual descontinuacao)

nao tem melhor alternativa
 Fornecimento gratuito



 Perspectiva de Saude Publica/Estado:

— Prés: — Contras:
 Proporciona informacao * Informacao de seguranca
de seguranca adicional ainda escassa

 Fornecimento gratuito
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Uso compassivo como continuacao de
ensaio clinico

e Resumo de “Pros” versus “Contras’:

— Promotor/Fabricante P
} Contras

- Participante/Doente 45—

— Saude PublicalEstado  Pros — Contras



e Uso compassivo fora do
ambito de ensaio clinico
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e Uso individual (casos “esporadicos”)

* Programas de “acesso alargado” ou “acesso
precoce”

Comercializagao

Fase 2

Uso individual

Acesso alargado

Avaliacéao
do dossier

I Actl. administrativ?s —>
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e Ponto de vista do Fabricante:

— Pros:

 Potencial fonte de
informacao de seguranca
adicional

 Reforco daligacao a
doentes, associacoes de
doentes e profissionais

 Pressao interna e externa
para maior rapidez na
obtencao da AIM

— Contras:

Potencial impacto nos
ensaios de registo e no
dossier de registo

Excesso de procura criada
pelos media

Necessidades de produtos
dificeis de prever

Equidade dificil de garantir
Risco de querelas legais

Dilemas, em caso de
descontinuacao



e Ponto de vista do Doente:
— Prés: — Contras:
« Acesso a terapéutica * Informacao de seguranca
com potencial utilidade ainda escassa
clinica individual, na e (Beneficio esperado nao
auséncia de alternativa esta inteiramente
satisfatoria garantido)

 Fornecimento gratuito



 Perspectiva de Saude Publica/Estado:

— Prés: — Contras:
e Informacao de * Informacao de seguranca
seguranca adicional ainda escassa
* Possivel satisfacao das * Risco de abuso (utilizacao
necessidades promocional)

terapéuticas de um
doente ou grupo de
doentes



e Resumo de “Pros” versus “Contras’:

— Promotor/Fabricante
e Uso individual

 Acesso alargado

— Participante/Doente

— Saude Publical/Estado

Pros
T Contras
Contras
Pros —2ZS.

Contras
Pros =2~
Pros —-Z— Contras



e Questoes relativas ao uso
compassivo
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e Seguranca do doente:

— Antes da avaliacao em sede de AIM, a seguranca
ainda nao esta suficientemente caracterizada

— Seguranca do doente é principal preocupacao:
avaliacao risco/beneficio individual



e Pressao social:
— Os doentes estao muito mais bem informados:
 Associacoes de doentes

* Informacao na internet (bases de dados de
ensaios em curso ou terminados, etc.)

e Cobertura mediatica (saude e medicina tem
crescente atencao dos media)

— As expectativas dos doentes sao muito mais
elevadas



e Gestao da descontinuacao do
desenvolvimento clinico
— Por nao comprovacao da eficacia
— Por seguranca insuficiente

— Como justificar a um doente, que se sentia
beneficiado com o tratamento, que se vai
descontinuar o fornecimento do produto?

L



e Equidade
— Dificuldade em garantir o acesso dos

doentes a nova opcao terapéeutica, em
condicoes equitativas



* Questoes logisticas complexas

— Seguros, farmacovigilancia, processamento
administrativo dos pedidos de utilizacao...

— Possivel excesso de demanda, numa fase em
que a disponibilidade de produto é limitada e
de custos elevados
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e Abuso

— Possibilidade de utilizacao de programas de
acesso alargado, como pratica promocional
pré-comercializacao, em situacoes em que
tal nao se justifica

Brasil: A mesma carta, solcitando a
aquisicdo de determinado produto
para situacido cronica em que ha
diversas alternativas terapéuticas




e Como resolver os problemas inerentes ao
uso compassivo?
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e Como resolver os problemas inerentes ao
uso compassivo?

— Com uma aprovacao e
comercializacao mais expedita!
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e Como resolver os problemas inerentes ao
uso compassivo?

— Com uma aprovacao e
comercializacao mais expedita!

e Melhor opcao para todas as partes:
— Doentes
— Médicos
— Autoridades
— Fabricante



e Como garantir um acesso
mais precoce aos novos
medicamentos
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Descoberta

Modificando o actual
paradigma de
desenvolvimento de novos
medicamentos
(EMEA esta a tentar
faze-lo, no caso dos
medicamentos 6rfaos)

AlM
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Avaliacéao
do dossier

Garantindo uma
avaliacao da AIM
mais expedita
(fast-track,
aprovacao
condicional...)
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Simplificando
e encurtando
a fase
administrativa
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CONCLUSOES

e O uso compassivo de medicamentos ainda nao
aprovados € a Unica forma de satisfazer
terapeuticamente doentes para os quais nao ha
alternativa terapéutica suficientemente valida.

— Usado adequadamente, o uso compassivo é relevante,
para a sociedade em geral, e de interesse elevadissimo,
para o doente em particular.
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CONCLUSOES

e O uso compassivo de medicamentos ainda nao
aprovados € a Unica forma de satisfazer
terapeuticamente doentes para os quais nao ha
alternativa terapeutica suficientemente valida.

— Usado adequadamente, o uso compassivo é relevante,
para a sociedade em geral, e de interesse elevadissimo,
para o doente em particular.

e O melhor forma de ultrapassar os problemas
associados ao uso compassivo € antecipar a
comercializacao.

— Ha necessidade de tornar mais expedito o processo de
desenvolvimento e de aprovacao de medicamentos
destinados ao tratamento de doencas para as quais
ainda ha necessidades terapéuticas nao supridas.



