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RESUMO

Na regulacdo sanitaria, evidéncias sdo necessarias para apoiar a aprovagao € o monitoramento de
diversos produtos de interesse a saude publica, dentre eles os dispositivos médicos. Atengao tem
sido dada a um tipo de evidéncia denominado como de mundo real, obtida a partir de dados diversos,
compreendidos como dados de mundo real, tais como os gerados de sistemas administrativos de
servigos ou planos de saude ou registrados pelo proprio paciente, incluindo os aplicativos em
celulares ou dispositivos wearable. Nos tltimos anos, agéncias reguladoras internacionais tém
explorado a utilizagdo destas evidéncias em diversas etapas regulatorias de dispositivos médicos.
Entretanto, o Brasil ainda ndo conta com arcabougo cientifico ou regulatério que aborde o tema de
forma aprofundada. Este trabalho teve como objetivo analisar o arcabouco regulatorio acerca do
uso das evidéncias de mundo real na area de dispositivos médicos, visando contribuir para o
aprimoramento do sistema regulatorio brasileiro. Para tanto, foi conduzida analise documental a
partir de documentos de 6rgaos reguladores e instituicdes de saude de paises de relevancia no
ambito regulatdrio de dispositivos médicos ou de seus sistemas de saude, incluindo Brasil, Canada,
China, Estados Unidos da América, Japao, Reino Unido e Unido Europeia. Adicionalmente, foi
conduzido evento na modalidade de workshop, o qual disseminou e discutiu, no ambito da Anvisa,
o conhecimento oriundo desta pesquisa. Como resultado, foram mapeados os principais conceitos
relacionados ao tema; as potencialidades e limitagdes inerentes a este tipo de evidéncia; os
principais usos dos dados e evidéncias de mundo real na regulagdo de dispositivos médicos; os
requisitos relacionados a adequabilidade desses dados para uso regulatorio e o panorama
regulatorio internacional e nacional aplicavel ao tema. Identificou-se que as evidéncias de mundo
real t€ém sido empregadas em diversas etapas do ciclo de vida dos dispositivos médicos,
destacando-se seu uso para a regularizagdo de produtos inovadores e doengas raras. Preocupagdes
e desafios incluem a qualidade dos dados de mundo real, a transparéncia metodoldgica, além de
aspectos €ticos. Verificou-se que o Brasil se encontra em estagio incipiente quando comparado ao
cendrio internacional estudado. A partir do mapeamento obtido da andlise documental, foram
identificadas oportunidades de aprimoramento do sistema regulatdrio brasileiro quanto ao uso das
evidéncias de mundo real no campo dos dispositivos médicos, contempladas nos seguintes eixos:
estabelecimento do tema como pilar estratégico; elaboracdo de documentos orientativos;

aperfeicoamento do marco regulatorio nacional, tais como a adoc¢do do regime de aprovagao



condicional e o aprimoramento do sistema atual de Tecnovigilancia; aperfeicoamento e
aproveitamento dos sistemas de informacao ja existentes para obtencdo de dados de seguranca e
efetividade de dispositivos médicos utilizados por usudrios do SUS; trabalho conjunto com outros

atores de interesse e qualificacdo do corpo técnico da Anvisa e demais 6rgdos e instancias do SUS.

Palavras-chave: Dispositivos Médicos; Legislacdo de Dispositivos Médicos; Dados de Mundo

Real; Evidéncias de Mundo Real; Controle Sanitario de Equipamentos e Provisdes



ABSTRACT

In health regulation, evidence is needed to support the approval and the monitoring of several
products of interest to public health, including medical devices. Attention has been drawn to a type
of evidence known as real-world evidence, which is obtained from different data understood as
real-world data, such as those generated by administrative systems of health services and health
plans or recorded by the patient, including applications on cell phones or wearable devices. In
recent years, international regulatory agencies have been exploiting the use of this evidence in
various regulatory stages of medical devices” life cycle. However, Brazil still does not have a
scientific or regulatory framework that addresses this topic in depth. This work aimed to analyze
the regulatory framework regarding the use of real-world evidence in the medical devices scenario,
aiming to contribute to the improvement of the Brazilian regulatory system. To this end, a
document analysis was carried out from documents issued by government agencies and health
institutions from countries of relevance regarding the regulatory field of medical devices or their
health systems, including Brazil, Canada, China, United States of America, Japan, United Kingdom
United Kingdom, and European Union. Additionally, an event was conducted in the form of a
workshop, which disseminated and discussed in Anvisa the knowledge obtained from this research.
As a result, the following topics were mapped: the main concepts related to the theme; the
potentialities and limitations inherent to this type of evidence; the main uses of real-world data and
real-world evidence in medical device regulation; the requirements related to the suitability of these
data for regulatory purposes and, lastly, the international and national regulatory landscape related
to the topic. It was identified that real-world evidence has been used in several stages of medical
devices’ life cycle, such as its use for the regularization of innovative products and those intended
for rare diseases. Concerns and challenges include real-world data quality, methodological
transparency, and ethical aspects. It was found that Brazil is in incipient stage when compared to
the international scenario studied. Based on the knowledge structured from the document analysis,
opportunities regarding the use of real-world evidence in the field of medical devices were
identified in order to improve the Brazilian regulatory system. The opportunities were organized
in the following axes: establishment of the subject as a strategic pillar; preparation of guidance
documents; improvement of the national regulatory framework, such as the adoption of the

conditional approval regime and the improvement of the current surveillance system; improvement



and use of existing information systems to obtain data on the safety and effectiveness of medical
devices used by SUS users; joint work with stakeholders and qualification of Anvisa’s technical

staff and other instances of SUS.

Keywords: Medical Devices; Medical Devices Legislation; Real-World Data; Real-World

Evidence; Sanitary Control of Equipment and Provisions
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Apresenta¢ao

Sendo este um mestrado profissional, faz-se oportuno apresentar o contexto
profissional e institucional em que este estudo estd inserido. Neste contexto também se insere
minha trajetoria na instituigdo na qual trabalho e os motivos que me levaram a realizar esta
pesquisa.

Este projeto ¢ de tema relacionado ao escopo de atuacdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa), 6rgao no qual atuo e sou servidora publica na posicao de Especialista
em Regulagdo e Vigilancia Sanitaria desde 2014. Desde minha entrada na Anvisa até este ano,
2023, desenvolvi minhas atividades na Geréncia de Tecnologia de Materiais de Uso em Saude,
area responsavel pela avaliagdo de seguranca e eficacia e regularizacdo dos materiais de uso em
saude disponibilizados para uso no Brasil. Esses produtos estdo contemplados dentro de uma
categoria maior, denominada dispositivos médicos, sem os quais parte importante das acdes de
assisténcia em saude ndo seria possivel. No Brasil, todos os dispositivos médicos sdo sujeitos a
requisitos de seguranga e eficicia, de forma que se exige que a Anvisa realize na sua rotina de
trabalho a avaliacao de resultados de investigagdes clinicas, ou seja, resultados de estudos clinicos
que tenham sido conduzidos com dispositivos médicos.

Ao longo de minha trajetéria profissional recebi a oportunidade de aprofundar meus
conhecimentos na area de investigagdes clinicas. Fui contemplada com uma vaga no curso
Principles and Practice of Clinical Research, na época ministrado pela Harvard Medical School.
A partir dessa experiéncia me dediquei a este campo do conhecimento e, posteriormente, tive a
oportunidade de assumir a posicdo de Coordenadora Substituta da Coordenagdo de Pesquisa
Clinica em Produtos para a Saude de 2016 a 2019. Além disso, participei como representante da
Anvisa no grupo de Avaliacdao Clinica de Dispositivos Médicos do International Medical Device
Regulators Forum (IMDRF), grupo responsavel pela promog¢do de convergéncia regulatoria na
avaliacdo clinica de dispositivos médicos e na Comissdo de Estudo CE 26:130.01, Comissao de
Estudo de Avaliagdo Bioldgica e Clinica de Dispositivos Médicos da Associacdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT).

Por estar inserida nessas diversas atividades da area de avaliagdo clinica de dispositivos

médicos, pude notar, ao longo do tempo, a evolugdo de 6rgaos reguladores internacionais em agdes
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referentes aos dados e as evidéncias de mundo real. Ao mesmo tempo, notei que havia uma
importante lacuna de conhecimento cientifico e espaco para avango do tema no Brasil. Conjugou-
se a este cenario o meu desejo por avancar na caminhada cientifica e participar de um programa de
mestrado.

Entdo, em 2019, participei do processo seletivo para o Mestrado Profissional do
Programa de P6s-Graduagdo em Saude Coletiva: Politicas e Gestdo em Satde da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Unicamp, momento que tive a oportunidade de estruturar e apresentar para
apreciagdo da banca de sele¢do o projeto desta pesquisa. Uma vez aprovada no Programa, iniciei a
pesquisa sob a generosa orienta¢do do Professor Doutor Herling Gregorio Aguilar Alonzo.

Foi neste contexto profissional, académico e pessoal que esse trabalho foi pensado,
organizado, produzido e esta inserido. Finalizo esta pesquisa apos a lapidacdo do método sob
orientacdo do Professor Herling e a consideragdo de ricas contribui¢des recebidas da banca de
qualificagdo. Além da producao desta dissertagcdo, que por si sO se caracteriza como produto técnico
oriundo deste estudo, foi conduzido produto técnico adicional no formato de evento. Em fevereiro
de 2023 foi realizado na Anvisa o “Workshop Evidéncias de Mundo Real e Regulacdo Sanitéria”,
que também se encontra documentado nesta dissertacdo. Me sinto honrada por poder contribuir,

ainda que pontualmente e de forma modesta, na geragao de conhecimento para o SUS.
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1 Introducao

A palavra evidéncia vem do latim evidentia que significa “algo que prova a existéncia
de algo com certa probabilidade; indicio, sinal”, ou ainda “constatacdo de uma verdade, de
conhecimento que, pelo grau de clareza, ndo suscita nenhuma davida” (1). No campo cientifico,
evidéncia ¢ aquilo que confirma ou refuta teorias ou hipoteses (2), sdo aquelas informagdes geradas
por meio de um conjunto pré-definido de procedimentos considerados cientificos (3).

No campo da satide publica, as evidéncias podem ser originadas diretamente de dados
observacionais, tipicamente obtidos dos sistemas de vigilancia de saude, ou de dados
especificamente obtidos de pesquisas cientificas (4). Atualmente, atencao tem sido dada ao que se
entende por “evidéncias de mundo real”.

As evidéncias de mundo real podem ser compreendidas como as evidéncias resultantes
da interpretagdo de dados obtidos em condi¢des de uso de rotina de diversas intervengdes
terapéuticas, denominados dados de mundo real (5). Tradicionalmente fruto de estudos
epidemioldgicos, as evidéncias de mundo real tém sido obtidas a partir de fontes de dados diversas,
tais como dados obtidos de formularios eletronicos e dados administrativos de planos de satde;
informagdes de registros de produtos e doencas; dados gerados pelo proprio paciente no ambiente
domiciliar e até mesmo dados obtidos por meio de outras fontes, como celulares ou dispositivos
wearables (5,6).

Em contraste as evidéncias obtidas de estudos clinicos controlados, as evidéncias de
mundo real possuem como caracteristica seu potencial de generalizagdo de resultados para
populagdes maiores e mais diversas, seja de pacientes, de profissionais ou de servigos de atencao
a saude (7). Além de permitir a identificacdo de facetas sociais ou estruturais que podem ser
importantes para determinados desfechos clinicos, os dados e evidéncias de mundo real podem
viabilizar a identificacdo de novos padrdes de pratica clinica e orientar guias e condutas da pratica
médica (8).

No campo regulatdrio sanitdrio, as evidéncias de mundo real estdo habitualmente
relacionadas aos estudos de monitoramento pos-mercado e a captacdo de eventos adversos de
produtos como dispositivos médicos e medicamentos (9,10). Sabe-se, contudo, que este tipo de
evidéncia pode apontar para efeitos terapéuticos e usos adicionais além dos originalmente

considerados nos estudos clinicos controlados (11). Portanto, na atualidade, este tipo de evidéncia
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esta sendo empregado em novos contextos regulatorios, fornecendo subsidios para aprovagdo de
novos produtos, para ampliagdo de indicacdes de uso de produtos ja regularizados ou para
aprimoramento dos sistemas de vigilancia pds-mercado (6,12), incluindo a retirada de produtos do
mercado.

Apesar de suas potencialidades, os dados de mundo real apresentam natureza
observacional. Assim, apresentam limitagdes quanto a sua capacidade de estabelecer relagdes
causais (6,11). Além disso, existem preocupagdes quanto relacionadas a aspectos de selegao,
qualidade, integridade e confiabilidade deste tipo de dado, uma vez que sdo dados gerados em
cenarios fora dos ambientes controlados dos estudos clinicos (7,13). Frente as potencialidades e
preocupacdes relacionadas ao uso dos dados de mundo real na area da saude, diversos esfor¢os tém
sido realizados para o avango da compreensdo ¢ utilizagcdo desta fonte de evidéncia em ambito
internacional.

Sociedades internacionais de profissionais de satde e grupos de pesquisa tém publicado
artigos, documentos orientativos e estudos sobre os potenciais usos deste tipo de evidéncia, como
por exemplo a forga-tarefa especial sobre evidéncias de mundo real na tomada de decisdes em
saude da International Society for Pharmacoeconomics and QOutcomes Research (ISPOR) em
conjunto com a International Society for Pharmacoepidemiology (ISPE) e orienta¢des emitidas
pela instituicdo Duke-Margolis Health Policy Center (5,14).

Especificamente no campo regulatdrio, nos ultimos anos agéncias reguladoras de
diversos paises tém realizado iniciativas e publicado guias orientativos sobre como este tipo de
evidéncia pode ser utilizado nas aprovagdes regulatorias e os cuidados relacionados ao manejo dos
dados de mundo real. Em 2017, a agéncia reguladora estadunidense Food and Drug Administration
(FDA) publicou um guia sobre o uso das evidéncias de mundo real para apoiar a tomada de decisdao
regulatoria para dispositivos médicos (6). Em 2019, a autoridade reguladora do Canada, Health
Canada, em colaboragcdo com a instituicdo Pan-Canadian Health Technology Assessment,
desenvolveu uma estratégia de otimizagao do uso das evidéncias de mundo real ao longo do ciclo
de vida de dispositivos médicos (15). Ainda em 2019, a instituicdo chinesa Center for Medical
Device Evaluation (CMDE) publicou um esboc¢o de documento orientativo denominado “Dados
do mundo real para dispositivos médicos - Diretrizes técnicas para avaliagao clinica” (16). Em
2020, o Reino Unido contemplou no planejamento estratégico de sua agéncia reguladora,

Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), o desenvolvimento e publicagao
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de propostas e orientagdes sobre o uso das evidéncias de mundo real nas submissdes regulatorias
(17). Em 2021, a agéncia reguladora de medicamentos e dispositivos médicos do Japdo,
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), publicou documento acerca dos
principios basicos para utilizacdo de registros clinicos, fonte de dados de mundo real, em
submissdes regulatdrias (18).

No Brasil, a agéncia reguladora responsavel pela aprovagdo de comercializagdo e uso
de determinados produtos relacionados a satde ¢ a Anvisa. Dentre diversas categorias de produtos
regulados pela Anvisa, destacam-se os dispositivos médicos. Dispositivos médicos se referem aos
produtos destinados a, dentre outros objetivos, o tratamento, diagnostico, prevengao, reabilitacao
ou anticoncep¢do sem a utilizagdo de meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos no
corpo humano como seu principal mecanismo de ac¢ao (19). Nesta categoria estdo incluidos desde
produtos simples como instrumentais cirurgicos, luvas, agulhas e seringas até produtos complexos
tais como testes laboratoriais, implantes cardiacos e equipamentos de diagndstico por imagem, por
exemplo. Sdo, portanto, produtos essenciais para a atencdo a saude tanto nos ambitos publico e
privado do Sistema Unico de Saude (SUS).

A aprovagdo e monitoramento de dispositivos médicos no Brasil envolve a avaliacao
de dados e evidéncias. No contexto pré-mercado, ou seja, anterior a aprovagdo regulatoria,
especialmente para os produtos de maior risco, evidéncias clinicas devem ser apresentadas para
fins de demonstracdo de seguranga e eficacia desses produtos (20). J& no cendrio posterior a
aprovacao sanitaria, dados e evidéncias sdo empregados para monitoramento e identificagdo de
riscos dos dispositivos médicos em uso no Pais (21). Assim, compdem o conjunto de dados e
evidéncias relacionados a aprovacdo e monitoramento de dispositivos médicos tanto aqueles
obtidos por meio de estudos clinicos controlados quanto aqueles considerados de mundo real.

Em contraste com o avango regulatorio internacional sobre a utilizagdo de evidéncias
de mundo real no campo sanitario, ndo existe no Brasil, at¢ o momento, arcabouco tedrico ou
regulatorio que aborde de forma consistente o tema das evidéncias de mundo real e como estas
poderiam ser usadas para suporte a decisdes regulatorias relacionadas a dispositivos médicos.
Embora existam algumas iniciativas ou direcionamentos gerais relacionados ao tema, como por
exemplo, a previsdo do uso de dados de experiéncia clinica com dispositivos médicos no seu
processo de avaliagdo clinica (22), ndo foram encontradas publicagdes cientificas ou delineamentos

governamentais brasileiros especificamente destinados a conceituacgao e previsao de usos deste tipo



23

de evidéncia na regulacdo de dispositivos médicos, ou mesmo para outros tipos de produtos.
Consequentemente, a avaliacdo deste tipo de evidéncia ¢ realizada sem que existam diretrizes
nacionais claras e formalmente estabelecidas. A incipiéncia da temadtica no cenario nacional ¢
identificada também no perfil de eventos técnico-cientificos dedicados ao tema. Enquanto nota-se
grande oferta de eventos em ambito internacional, como conferéncias e foruns especificos para
discussdo do tema de pesquisa, no Brasil observam-se iniciativas isoladas ou inseridas de modo
discreto em eventos nao especificamente dedicados ao tema, que ainda ndo alcangou espago ¢ o
devido destaque em discussdes e abordagens de maior abrangéncia.

Existe no Brasil, portanto, uma lacuna de conhecimento técnico-cientifico sobre o tema
de dados e evidéncias de mundo real, que também se estende ao contexto regulatorio de
dispositivos médicos. Destaca-se que o desenvolvimento cientifico estd incluido no campo de
atuacdo do SUS, reconhecido no Artigo 6° da Lei 8.080, de 19 de setembro de 1990. Além disso,
essa mesma lei prevé que compete ao SUS a defini¢do de “critérios, pardmetros e métodos para o
controle da qualidade sanitéaria de produtos, substancias e servicos de consumo e uso humano”(23).
Considerando o crescente uso das evidéncias de mundo real na aprovagdo sanitiria € no
monitoramento pés-mercado de dispositivos médicos, que exige a definicdo de critérios para seu
uso, justifica-se a necessidade de desenvolvimento cientifico deste tema no cenario do sistema
publico de saude brasileiro.

Frente ao exposto, esta pesquisa propde estruturar o arcabougo regulatério acerca do
uso das evidéncias de mundo real na area de dispositivos médicos. Com isso, almeja-se contribuir
para o desenvolvimento do conhecimento técnico-cientifico e das praticas em satide publica; para
o aprimoramento da regulacdo sanitdria em ambito nacional, trazendo subsidios para o
aperfeicoamento do processo de avaliagdo, aprovagdo e controle de dispositivos médicos no Brasil;

bem como para o amadurecimento das discussdes e avango do tema no cenario nacional.
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2 Revisao da literatura

2.1 Evidéncias no Campo da Satde

O termo evidéncia se refere a observacdes, dados, fatos ou relatos utilizados para
sustentar uma conclusao (3,24). A depender dos atores envolvidos na sua analise ou do contexto
de uso, as evidéncias podem ser consideradas coloquiais ou cientificas (3). Numa nogao mais ampla
e coloquial, evidéncia se mostra como qualquer coisa que possa estabelecer um fato ou dar razao
para se acreditar em algo. Por outro lado, em sentido mais especifico, as evidéncias consideradas
cientificas sdo restritas as informagdes geradas por meio de um conjunto pré-definido de processos
e procedimentos considerados cientificos (3).

O uso de evidéncias para apoiar praticas de saude abrange diferentes vertentes deste
campo, incluindo as decisdes relacionadas ao tratamento de um individuo, decisdes aplicaveis a
condutas de uma organizac¢do e, em um nivel mais amplo, tomada de decisao para implementagao
de politicas de saude (25). Por exemplo, as evidéncias obtidas de investigacdes clinicas permitem
ndo apenas a aprovacao sanitaria de produtos relacionados a saide como sdo empregadas para a
elaboracdo de diretrizes médicas ou incorporagdo de produtos e terapias nos sistemas de satde (26—
28). Por sua vez, dados epidemioldgicos geram evidéncias que sdo empregadas tanto para
acompanhar o estado de saude da populagdo quanto para tomada de decisdo no campo das politicas
publicas (29,30).

As evidéncias na area da saude sao obtidas mediante resultados de pesquisas com dados
primarios ou secundarios. Os dados primarios sao aqueles coletados diretamente pelo pesquisador
para uma finalidade especifica, ao passo que dados secundarios sdo coletados originalmente para
outros propoésitos, geralmente no ambito da rotina dos servigos de saude (31). Os dados de satide
sdo obtidos e avaliados por estudos de diferentes metodologias, a depender do objetivo e contexto
de cada pesquisa.

Pesquisas em saude se diferenciam de acordo com os métodos empregados. Podem ser
quantitativas ou qualitativas, a depender da maneira como o pesquisador percebe o objeto ou o
participante da pesquisa e define a natureza do desfecho (32). Quanto ao modo de exposi¢ao das
pessoas ao fator de estudo — podem ser -experimentais, quasi-experimentais ou observacionais, ao

considerar o nivel de controle do pesquisador com relagdo as variaveis de interesse. Também
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podem ser classificadas como prospectivas ou retrospectivas, a depender da direcao temporal do
estudo (32).

As pesquisas quantitativas se referem aos estudos que avaliam desfechos baseados em
dados numéricos que podem ser submetidos a andlises estatisticas. Por outro lado, as pesquisas
qualitativas se referem as analises de desfechos de natureza subjetiva, buscando compreender de
forma aprofundada os fendmenos de interesse, usualmente por meio de descri¢des narrativas (33).

Nos estudos experimentais o pesquisador tem controle sobre uma ou mais variaveis do
estudo, tal como a intervencao a ser aplicada em cada individuo, e observa os efeitos sobre outras
variaveis de interesse. Neste tipo de estudo incluem-se os ensaios clinicos randomizados e
controlados, por exemplo. Ja nos estudos ndo experimentais, ndo ha interven¢ao e a ocorréncia dos
fenomenos ¢ observada pelo pesquisador, como ocorre nos estudos transversais, de coorte ou caso-
controle (33).

Quanto a diregdo temporal do estudo, ou seja, com relacdo ao momento no qual os
dados sdo coletados em relacdo ao delineamento da pesquisa, nos estudos prospectivos os dados
sao gerados e coletados em momento posterior ao delineamento metodoldgico. Por sua vez, os
estudos retrospectivos sao aqueles nos quais se estudam dados ou observagdes que foram coletados
em momento anterior, no passado (33).

Diferentes métodos de pesquisa apresentam diferentes possibilidades de ocorréncias e
vieses e, portanto, diferentes niveis de confiabilidade para os seus achados. A utilizacdo de
evidéncias para tomada de decisdo em satde requer, portanto, o reconhecimento da qualidade das
evidéncias para que seja possivel a interpretagdo e avaliacdo dos diferentes tipos de estudos
disponiveis para uma determinada questdo de saude.

Neste contexto, foram desenvolvidos diferentes sistemas de categorizacdo de
evidéncias cientificas em saude. Um sistema de hierarquia de evidéncias foi inicialmente descrito
no relatorio da Canadian Task Force on the Periodic Health Examination, publicado em 1979, o
qual considerou o estudo clinico randomizado e controlado como sendo a metodologia com maior
nivel de evidéncia, enquanto séries de casos e opinides de especialistas seriam os resultados com
menor nivel de evidéncia (25,34).

Na sequéncia, diferentes variagdes de sistemas classificatorios de evidéncias foram
desenvolvidas. Em geral, esses sistemas se destinam a hierarquizar os diferentes niveis de evidéncia

para avaliagio da efetividade de diferentes intervengdes. E reconhecido que estudos clinicos
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randomizados e controlados possuem melhor qualidade de evidéncia que estudos observacionais
uma vez que possuem procedimentos metodoldgicos que minimizam erros sistematicos e possiveis
resultados decorrentes de fatores de confundimento conhecidos e desconhecidos (11,25,34,35).
Assim, as evidéncias sdo tradicionalmente organizadas em diferentes niveis hierdrquicos, sendo
que os estudos randomizados e controlados junto de suas revisdes sistematicas e metanalises

ocupam 0s niveis hierarquicos mais altos, conforme a F.

Figura 1- Hierarquia geral das evidéncias de acordo com os tipos de estudo
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Fonte: Katkade VB, Sanders; KN, Zou KH. (11)

E importante destacar que, embora os sistemas de hierarquia de evidéncia sejam
frequentemente voltados para hierarquizacao de evidéncias utilizadas para avaliagdo de efetividade
de intervencdes, outras questdes de saide podem ser melhor atendidas considerando modelos
metodologicos que ndo sigam necessariamente a hierarquia descrita anteriormente. Isso porque
existem diferentes tipos de investigacdes em saude e, portanto, diferentes tipos de evidéncias
podem se mostrar mais adequados para cada tipo de questdo cientifica a ser respondida.
Considerando essa particularidade, estudos clinicos randomizados ndo sdo adequados para
avaliacdo de prognostico, por exemplo. Neste caso, estudos observacionais do tipo coorte ou
revisdo sistematica de estudos de coortes se mostram como evidéncia mais apropriada para atender
esta questdo de saude (33,34). Por sua vez, estudos de diagndstico podem ter como melhor desenho
de estudo as pesquisas de diagnostico ou pesquisas de regras de predi¢do clinica (33).

Além disso, ¢ relevante a compreensdo de que a metodologia de um estudo por si s6
nao pode ser utilizada para hierarquizar evidéncias sem qualquer consideragdo a qualidade e

confiabilidade da pesquisa (25,34,36). Fatores como adequada utilizagdo do cegamento, métodos
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adequados de alocagdo dos sujeitos, imprecisdes e inconsisténcias de resultados, por exemplo,
afetam a qualidade de pesquisas em satude (35,36). Desta forma, tanto a metodologia quanto fatores
independentes associados aos estudos sdo fatores a serem avaliados no momento do julgamento de

uma dada evidéncia.

2.2 Dados e Evidéncias de Mundo Real

Dados de mundo real podem se referir a dados associados a saude do paciente,
coletados de outras fontes que nao as de estudos clinicos randomizados. Estes, quando analisados,
podem produzir evidéncias do mundo real (11). Por sua vez, a agéncia reguladora estadunidense
FDA e a institui¢do Duke-Margolis Health Policy Center apresentam uma concep¢ao mais ampla
e estabelecem que “dados de mundo real sdo os dados relacionados ao estado de satde do paciente
ou da assisténcia de saude coletada na rotina do paciente, oriundos de diversas fontes” (5,6,
tradugdo nossa). Nesta concepe¢ao, incluem-se dados derivados de prontudrios eletronicos de saude,
dados de planos de saude, registros clinicos de produtos e doencas, além de dados gerados pelo
proprio paciente (incluindo o ambiente domiciliar e at¢ mesmo dados obtidos por meio de outras
fontes, tais como dispositivos moveis). As duas instituicdes consideram que “evidéncia de mundo
real € a evidéncia clinica relacionada ao uso, potenciais riscos € beneficios de um produto médico
derivada da anélise dos dados de mundo real” (5,6, traducao nossa).

As evidéncias de mundo real t€ém se tornado cada vez mais proeminentes no cendrio da
saude publica. Devido a limitagdo imposta pelas investigacdes clinicas tradicionais no que se refere
a generalizacao de seus resultados para populacdes mais amplas, seu uso se mostra relevante pois
¢ inerente o seu potencial de generalizacao de resultados. Além de complementar e, eventualmente,
confirmar a informagao adquirida por meio dos estudos clinicos tradicionais, essa evidéncia reflete
o uso real de intervencdes de satide em populacdes mais diversas, seja de pacientes, profissionais
de saude ou sistemas de atengdo a saude (7). Vantagens do uso das evidéncias de mundo real
incluem menor tempo e custo para producdo de dados relevantes, incluindo a identificacdo de
facetas sociais que podem ser especialmente importantes para determinados desfechos clinicos,
além de potencial aplicacdo de inteligéncia artificial nos pontos de assisténcia de saude (8).

Tradicionalmente empregadas no monitoramento de seguranga de medicamentos e

dispositivos médicos por meio de estudos observacionais pos-mercado (9,10), as evidéncias de
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mundo real também podem apontar para efeitos terapéuticos e até mesmo usos adicionais além dos
originalmente estudados nos estudos clinicos controlados (11). Deste modo, na atualidade este tipo
de evidéncia vem sendo empregada para fins regulatdrios, tais como aprovagao de novos produtos
ou ampliac¢ao de indicagdes de uso de produtos ja regularizados. Neste contexto, dentre outros usos,
dados de mundo real podem ser empregados como grupo comparador em estudos clinicos
controlados, para determinar critérios de desempenho objetivos para terapias sob avaliagcdo ou sua
obten¢do no cenario pos-comercializa¢ao pode ser condi¢ao para aprovacao regulatoria (6,12).

Em outras perspectivas do campo da saude, tomadores de decisdo em satde tém
utilizado dados e evidéncias de mundo real como subsidio de decisdes de pagamentos e reembolsos
de procedimentos médicos uma vez que esse tipo de evidéncia fornece informacdes mais
abrangentes e realisticas de efetividade de intervenc¢des quando comparado aos estudos controlados
tradicionais (37). Na area de avalia¢do de tecnologias de satude, o uso dos dados e evidéncias de
mundo real tém sido explorados na area de farmacos, por exemplo, para conducao de avaliagdo de
efetividade comparativa apos aprovagdo da droga no mercado, andlises farmacoeconomicas,
avaliacao de custos diretos e indiretos ou de aderéncia a tratamentos (38).

Além disso, dada a atual disponibilidade e possibilidade de ferramentas para criagdo
de grandes bancos de dados de saude, ¢ relevante o potencial desta evidéncia para uso na tomada
de decisdo e acompanhamento de politicas de saude, tal como na avaliagdo de politicas de
prevengao e rastreamento de doengas, bem como no aperfeigoamento do gerenciamento de desafios
epidemiologicos e vigilancia sindromica, permitindo o uso de dados de diversas fontes para a
identificagdo precoce de problemas de saude publica (39).

Apesar dos potenciais beneficios proporcionados pelo uso das evidéncias de mundo
real, existem preocupagdes que devem ser consideradas na utilizagao deste tipo de evidéncia. Deve-
se dar atencdo a duas dimensdes chave. A primeira ¢ o ambiente em que a evidéncia ¢ gerada,
incluindo tanto a populagdo definida na fonte dos dados quanto os métodos que foram usados para
coletar os dados na referida populacdo. No que se refere a dimensao da coleta dos dados de mundo
real, existe a preocupagdo com o uso de bases de dados de qualidade incerta (7). De forma mais
especifica, os principais problemas relacionados a coleta dos dados de mundo real incluem a falta
de padronizagdo para coleta dos dados, a indisponibilidade de dados que reflitam o atendimento do
paciente a longo prazo e a inexisténcia de processos para verificar a validade interna dos dados

coletados (13).
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A segunda dimensdo ¢ a abordagem metodoldgica usada para conduzir o
monitoramento ou pesquisa. Ainda ¢ escasso o numero de especialistas neste tipo de evidéncia,
resultando em desenhos de estudo e metodologias analiticas insuficientes, que geram conclusdes
incorretas ou ndo confiadveis (7). Desafios adicionais encontram-se em questdes relacionadas a
combinagdo e andlise de dados originarios de uma variedade de fontes diferentes. Ademais, ¢
necessaria a preocupacao com ado¢ao de medidas para protecdo da privacidade e seguranga dos
dados dos pacientes (13). Por fim, apesar das evidéncias de mundo real serem importantes quanto
a capacidade de generalizacdo de seus resultados, elas possuem uma série de vieses inerentes que
podem limitar o seu uso para estabelecimento de relacdes causais entre a intervengao avaliada e os

desfechos associados (6,11) .

2.3 Iniciativas e Diretrizes do SUS quanto ao Uso e Avaliacdo de Evidéncias

A utilizagdo de dados e evidéncias para acompanhamento e orientacdo de agdes de
saude é frequente no ambito das atribui¢des do Sistema Unico de Saude (SUS), tal como a
implementacdo de politicas publicas, o processo de incorporacdo de tecnologias de saude pela
Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (Conitec) e a avaliagdo de pedidos de
regularizacdo de produtos na Anvisa. Sem o intuito de esgotar o tema, algumas iniciativas e
diretrizes quanto ao uso de evidéncias disponiveis no SUS serdo descritas a seguir.

O Ministério da Saude (MS) estabeleceu como um dos eixos da rede de pesquisa em
saude do SUS a Evidence-Informed Policy Network (Evipnet), criada em 2007 e institucionalizada
pelo Ministério da Satde em 2009 (40). A Politica Informada por Evidéncia (PIE) tem por objetivo
incorporar os resultados de pesquisas nas discussdes de politicas publicas e nos processos do setor
publico com a finalidade de aperfeicoamento do processo decisorio (24). Neste contexto, a rede
Evipnet busca estimular o uso adequado de evidéncias cientificas no desenvolvimento e
implementacdo de politicas de satde (30). Em 2020 foi publicada pelo Ministério da Saude a
Diretriz Metodologica para Sintese de Evidéncias para Politicas de Saude. Esta contempla os
principais conceitos e etapas para definicao de opgdes politicas baseadas em evidéncias cientificas
elencadas para tomada de decisdo e enfrentamento de problemas no campo da satide. Segundo essa
Diretriz, as evidéncias devem ser avaliadas quanto a sua qualidade e confiabilidade, refor¢gando

que a hierarquizacao dos niveis de evidéncia deve ser levada em consideracdo. Conclui, portanto,
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que revisdes sistematicas e metanalises se configuram como as melhores evidéncias disponiveis
para a sintese de evidéncias para politicas de saude (24).

A Conitec, integrante da estrutura do Ministério da Saude, ¢ responsavel por assessora-
lo na incorporagdo, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em saude no SUS, bem como na
elaboragdo ou alteragdo de protocolos clinicos ou de diretrizes terapéuticas (41). Tais atividades
devem necessariamente se pautar em evidéncias cientificas de eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca (41), além de dados economicos. Assim, a Conitec dispdoe de diversas diretrizes que
buscam orientar e padronizar o processo de avaliagdo de evidéncias no que se refere aos diferentes
aspectos envolvidos na sua qualidade, tais como limitagdes metodoldgicas, imprecisdes e vieses de
publicagdo.

Por exemplo, dentre outros documentos orientativos, a Conitec conta com manual que
apresenta de forma detalhada os principios envolvidos na analise de qualidade de evidéncia e forca
de recomendacao de uma dada intervencao em satde. O manual em questao baseia-se no sistema
GRADE e foi intitulado “Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da
qualidade da evidéncia e forga de recomendagdo para tomada de decisdo em saude (42). Para fins
de avaliacao de fatores de risco e prognoéstico, por seu turno, publicou-se diretriz que estabelece os
critérios para avaliagdo de qualidade e relevancia de evidéncias geradas por meio de estudos
observacionais comparativos sobre fatores de risco e prognoéstico, “Diretrizes metodoldgicas:
elaboragdo de revisdo sistematica e metanalise de estudos observacionais comparativos sobre
fatores de risco e prognostico” (43).

A Conitec conta ainda com o manual “Diretrizes Metodologicas - Elaboragcdo de
Diretrizes Clinicas”, que oferece as instru¢des para elaboracdo de diretrizes clinicas. Essas
diretrizes, dentre outras finalidades, visam estabelecer critérios de diagnostico, determinar
tratamentos e posologias recomendadas para certas doencas ou agravos, estabelecer mecanismos
de controle e acompanhamento. O manual estabelece orientagcdes gerais para que as evidéncias
disponiveis para cada contexto clinico sejam sistematicamente e criticamente avaliadas, desde a
busca, selecao de artigos, sintese e analise das evidéncias disponiveis (44).

No ambito regulatoério, a Anvisa requer a apresentacao de evidéncias de seguranga e
eficacia para que seja viabilizada a aprovacao de diversos tipos de produtos em territdrio nacional.
Tradicionalmente, as evidéncias utilizadas para sustentar a seguranca e eficacia desses produtos

sdao obtidas por meio de estudos clinicos. O processo de avaliacdo de novas terapias inclui uma
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sequéncia de estudos clinicos categorizados em fases distintas. Cada fase possui caracteristicas
metodologicas especificas destinadas a obtencdo de diferentes tipos de informagdo sobre a
intervengdo avaliada, seguindo uma légica crescente de rigor cientifico. Ao final, as diferentes
fases constroem o conhecimento, em diferentes etapas, sobre aspectos de seguranca e eficacia de
um certo produto.

Na area de medicamentos os diferentes estudos clinicos sdo comumente diferenciados
em estudos clinicos de fase I, fase II, fase III e fase IV. Embora sejam denominados seguindo uma
logica temporal, estes podem se sobrepor ou serem combinados (45). Estudos de fase I compdem
os ensaios de farmacologia humana, compreendendo avaliagdo inicial da seguranca e tolerabilidade
do farmaco, sua farmacocinética, farmacodindmica e avaliacdo inicial de sua eficacia (45). Os de
fase II sdo tipicamente os estudos exploratorios, destinados a avaliar a seguranca e eficacia de um
dado medicamento em uma populacao selecionada de pacientes (45). Propiciam o refinamento da
populacdo para a qual a droga serd indicada, geram evidéncias mais robustas acerca de seguranca
e avaliam potenciais desfechos a serem considerados em estudos clinicos futuros (45). Os estudos
de fase III podem ser considerados estudos confirmatorios e se destinam a comprovar as evidéncias
geradas pelas fases anteriores (45). Tipicamente, esses sdo os estudos de maior rigor metodoldgico,
notadamente estudos clinicos randomizados e controlados, considerados confirmatérios de
seguranca ¢ eficicia para aprovagdo regulatoria (7). Por fim, os estudos clinicos de fase IV se
referem as investigagdes clinicas pos-aprovacao regulatoria, fornecendo informagdes adicionais
sobre a efetividade e seguranca do farmaco em populagdes mais amplas que as anteriormente
avaliadas e em condi¢des de rotina de uso (45).

No caso dos medicamentos bioldgicos novos, tais como vacinas, anticorpos
monoclonais e soros hiperimunes, a Anvisa requer que sejam apresentados resultados de estudos
clinicos de fase I, II e III para fins de regularizagcdo desses produtos no Brasil (46). De forma
excepcional, nos casos de medicamentos bioldgicos destinados ao tratamento ou prevencao de
doengas graves ou de alta mortalidade, aceita-se a apresentagdo de evidéncias resultantes de estudos
clinicos fase II ja concluidos desde que o estudo fase III esteja em andamento e que seja
demonstrada alta eficdcia terapéutica ou preventiva, associado a auséncia de outra terapia
disponivel (46). Da mesma forma, a concessao de registros de medicamentos destinados a uso para
tratamento de doencas raras, ¢ mais flexivel e admite a demonstra¢ao de seguranca e eficacia por

meio da apresentacdao de resultados de estudos clinicos fase II que estejam concluidos e estudos
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clinicos fase III em andamento (47). Permite ainda que ndo seja necessaria a apresentacao de
resultados de estudos clinicos fase III quando estes nao forem viaveis (47).

Na area de dispositivos médicos, a Anvisa determina que os produtos médicos tenham
sua seguranga e eficadcia demonstradas por meio de dados clinicos (20). Esses dados podem ser
obtidos por meio de avaliagdo de bibliografia cientifica acerca de investigagdes clinicas nas quais
o uso proposto do dispositivo tenha sido estudado ou via investigagdes clinicas especificamente
desenvolvidas para o dispositivo médico sob avaliacdo (20). As fases dos estudos clinicos no
campo de dispositivos médicos sdao usualmente denominadas piloto ou de viabilidade, e pivotal.
Enquanto estudos de viabilidade possuem menor escala e sdo destinados para avaliagdo de
seguranca, estudos pivotais sdo investigagdes clinicas experimentais bem controladas, utilizando
grupo controle ou parcialmente controlados (48).

Especificamente para produtos inovadores ou produtos de alto risco que possuam
caracteristicas de projeto particulares, tal como stents farmacologicos ou valvulas cardiacas
implantadas via transcateter, requer-se a apresentacao de estudos clinicos de natureza pivotal e,
portanto, confirmatdrios para aspectos de seguranca e eficacia para fins de aprovagao sanitaria (28).
Adicionalmente, esses dados devem ser complementados por aqueles gerados por meio de uso
clinico fora do cendrio de investigagdes clinicas, incluindo relatorios de vigilancia pos-mercado,
informagoes de eventos adversos e até mesmo agdes corretivas como agdes de campo ou alertas
sanitarios (22).

Os dados clinicos aplicaveis a um dado dispositivo médico e sua avaliacdo sdo
entendidos como evidéncia clinica, que em conjunto com a documentagdo técnica de projeto do
dispositivo (incluindo, dentre outros documentos, sua rotulagem e instrugdes de uso, ensaios pré-
clinicos, andlise de risco e informacdes de fabricagdo), permite que um fabricante demonstre
atendimento aos requisitos essenciais de seguranga e eficacia de um dado dispositivo, viabilizando

entdo sua regularizacao pela Anvisa (49).

2.4 Dispositivos Médicos

Segundo a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), o termo “dispositivos médicos”
refere-se a uma ampla categoria de produtos essenciais para o cuidado em saude, variando de

simples abaixadores de lingua a complexos equipamentos médicos computadorizados.
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Essencialmente, estdo compreendidos nesta categoria produtos cujo modo de agdo primario no
corpo humano ndo seja metabolico, imunologico ou farmacologico (50).

Internacionalmente, existiu um esforco para estabelecer uma defini¢do geral para esta
classe de produtos, a exemplo do trabalho desenvolvido pelo Global Harmonization Task Force
(GHTF), grupo voluntario de representantes de autoridades regulatorias e da industria de
dispositivos médicos que tinha a finalidade de promover a convergéncia de praticas regulatorias
por meio da elaboracdo e publicacdo de documentos orientativos harmonizados (51). Compunham
esse grupo autoridades regulatorias da Australia, Canadd, Estados Unidos da América, Europa e
Japao. Em 2011, o grupo revisou a definicdo proposta em 2005 passando a adotar a seguinte
defini¢do para o termo dispositivo médico (52):

Dispositivo médico significa qualquer instrumento, aparato, implemento,
maquina, aparelho, implante, reagente in vitro, software, material ou outro artigo
semelhante ou relacionado:

a) destinado pelo fabricante para ser usado, sozinho ou em combinagao, por seres
humanos para uma ou mais das finalidades especificas de: diagnostico, prevengao,
monitoramento, tratamento ou alivio de doenga; diagnostico, monitoramento,
tratamento, alivio ou compensa¢do de uma lesdo; investigacdo, substituicdo,
modificagdo ou suporte da anatomia ou de um processo fisiologico; apoiar ou
sustentar a vida; controle da concepcdo; desinfeccdo de dispositivos médicos;
fornecer informagdes para fins médicos ou diagndsticos por meio de exames in
vitro de espécimes derivados do corpo humano.

b) que ndo atinge sua agdo primaria pretendida no ou sobre o corpo humano por
meios farmacologicos, imunologicos ou metabdlicos, mas que pode ser auxiliada

em sua fungéo pretendida por tais meios (52, tradugdo nossa).

Adicionalmente, foi estabelecida a defini¢do de dispositivos médicos para diagndstico
in vitro, como aquele “dispositivo médico, usado sozinho ou em combinacdo, destinado pelo
fabricante ao exame in vitro de amostras derivadas do corpo humano tinica ou principalmente para
fornecer informagdes para diagndstico, monitoramento ou fins de compatibilidade” (52, tradugao
nossa) .

Ainda em 2011, os trabalhos do GHTF foram continuados pelo International Medical

Device Regulators Forum (IMDRF), grupo internacional de 6rgdos reguladores de dispositivos
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médicos do qual o Brasil foi membro fundador. Os atuais membros incluem, além do Brasil,
Australia, Canada, China, Coréia do Sul, Estados Unidos da América, Europa, Japao, Reino Unido,
Russia e Singapura. A defini¢do de dispositivo médico adotada pelos documentos do IMDRF ¢
essencialmente a mesma concebida pelo seu grupo precursor, apenas sofreu aprimoramentos
menores para resolver eventuais diferencas regulatorias entre jurisdicdes do grupo. Ambas,
portanto, podem ser consideradas referéncias internacionais para essa classe de produtos.

No Brasil, a conceituagdo de dispositivos médicos deve levar em consideragdo o
historico e evolugdo das agdes de vigilancia sanitaria no Pais. A Lei 5.991, de 17 de dezembro de
1973, trata do controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e
“correlatos”. Este ato legal considerou que os produtos hoje entendidos como dispositivos médicos
estariam contemplados na categoria de “produtos correlatos” (53), que possuiam a seguinte
defini¢ao:

Correlato - a substancia, produto, aparelho ou acessorio ndo enquadrado nos
conceitos anteriores, cujo uso ou aplicacdo esteja ligado a defesa e protecao da
saude individual ou coletiva, a higiene pessoal ou de ambientes, ou a fins
diagnodsticos e analiticos, os cosméticos e perfumes, e, ainda, os produtos

dietéticos, dticos, de actistica médica, odontolégicos e veterinarios (53).

Destaca-se, na defini¢do acima descrita, que “conceitos anteriores” se refere a drogas,
medicamentos e insumos farmacéuticos. Nota-se a abrangéncia do temo “correlato”, que nao se
refere apenas a dispositivos médicos, mas também cosméticos e produtos veterinarios.
Posteriormente, a Lei no 6.360, de 23 de setembro de 1976 considerou na categoria de correlatos
os aparelhos, instrumentos e acessorios usados em medicina, odontologia e atividades afins, bem
como nas de educagao fisica, embelezamento ou correcdo estética. Verifica-se que as definicdes
ndo trazem todos os elementos atualmente definidos para dispositivos médicos nos termos das
referéncias internacionais anteriormente referenciadas. Sendo regulamentac¢des da década de 70,
refletiam o estado tecnologico e legal da época.

A estruturagdo do sistema de vigilancia sanitario brasileiro evoluiu até a criacdo da
Anvisa em 1999, que teve a possibilidade de elaborar regulamentos mais especificos que os até
entdo vigentes. Neste cendrio, em 2001 houve a publicagdo da Resolugdo RDC n° 185, de 22 de
outubro de 2001, que trouxe a definicao de “produto médico” e considerou que outros produtos

para saude, definidos como “correlatos” pelas legislagdes anteriores, equiparar-se-iam aos produtos
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médicos, excetuando-se os reagentes para diagnostico de uso in vitro (54). Segundo a RDC n° 185,
de 22 de outubro de 2001, os produtos médicos se refeririam aqueles produtos destinados ao
tratamento, diagnostico, prevengado, reabilitacdo ou anticoncepcdo sem que estes se utilizem de
meios farmacologicos, imunoldgicos ou metabolicos como seu principal mecanismo de acao (54).
Adicionalmente, na pratica, o Brasil empregou o termo “produtos para satide” para se referir aos
dispositivos médicos, compreendendo nesta categoria de produtos os produtos médicos e produtos
para diagndstico in vitro.

Mais recentemente, em convergéncia com o termo internacional adotado para essa
categoria de produtos, diversas publicacdes e regulamentos sanitarios brasileiros passaram a adotar
o termo “dispositivo médico” em substitui¢do a “produtos para saude”. Por exemplo, a Resolugao
RDC n° 10, de 20 de fevereiro de 2015, regulamento para a realizacao de investigagdes clinicas
com produtos para saude no Brasil, adotou o termo “dispositivo médico” para se referir aos
produtos médicos e produtos para diagnoéstico in vitro (55). Em 2019 foi iniciado o processo de
revisdo das resolugdes RDC n° 185, de 22 de outubro de 2001 (que dispde, dentre outros aspectos,
sobre o registro de produtos médicos) e da RDC n° 36, de 26 de agosto de 2015 (que estabelece,
dentre outros aspectos, sobre os regimes de controle de produtos para diagndstico in vitro e seus
instrumentos). Os textos normativos em questdo consideraram em seu teor defini¢des para os
termos “dispositivo médico” e “dispositivo médico para diagnostico in vitro”, possibilitando assim
a adogao oficial desses termos pelos regulamentos sanitarios nacionais.

Em setembro de 2022 foi enfim publicada a RDC n® 751, de 15 de setembro de 2022,
que substituiu a RDC n° 185, de 22 de outubro de 2001 e trouxe a seguinte defini¢do para
dispositivo médico:

Dispositivo médico (produto médico): qualquer instrumento, aparelho,
equipamento, implante, dispositivo médico para diagnéstico in vitro, software,
material ou outro artigo, destinado pelo fabricante a ser usado, isolado ou
conjuntamente, em seres humanos, para algum dos seguintes propositos médicos
especificos, e cuja principal ag¢do pretendida ndo seja alcangada por meios
farmacologicos, imunolégicos ou metabdlicos no corpo humano, mas que podem
ser auxiliados na sua agdo pretendida por tais meios:

a) diagnostico, prevengdo, monitoramento, tratamento (ou alivio) de uma doenga;
b) diagndstico, monitoramento, tratamento ou reparacdo de uma lesdo ou

deficiéncia;
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¢) investigagdo, substituicdo, alteragcdo da anatomia ou de um processo ou estado
fisiolégico ou patologico;

d) suporte ou manutengdo da vida;

e) controle ou apoio a concepgao; ou

f) fornecimento de informacgdes por meio de exame in vitro de amostras

provenientes do corpo humano, incluindo doagdes de 6rgdos e tecidos. (19)

Destaca-se que os dispositivos médicos, para fins de regularizacdo na Anvisa, sdo
agrupados em trés categorias: 1) equipamentos meédicos; ii) materiais de uso em saude; e iii)
dispositivo médico para diagnostico in vitro.

De forma geral, na categoria de equipamentos médicos estdo incluidos os produtos
médicos ativos, ou seja, aqueles que dependem de fonte de energia elétrica ou outra fonte de
poténcia diferente da gerada pelo corpo humano ou gravidade e que funcionem por meio da
conversao desta energia (54) e os softwares como dispositivos médicos (SaMD, do inglés Software
as a Medical Device). Tomografos, equipamentos emissores de raios X, marcapassos € bombas de
infusdo sdo, portanto, equipamentos médicos. Os materiais de uso em saude se referem aos
produtos médicos que nao se enquadram no conceito de produto médico ativo, compreendendo
produtos diversos tais como agulhas, seringas, equipos, filtros para hemodialise, cateteres, stents
coronarios e valvulas cardiacas, dentre muitos outros. Dentro da categoria de materiais de uso em
saude, sob o ponto de vista regulatdrio, existe ainda a distingdo dos materiais implantaveis em
ortopedia dos demais materiais de uso em satde.

Além disso, a RDC n°® 751, de 15 de setembro de 2022 também conceituou o termo
dispositivo médico para diagndstico in vitro como sendo:

. reagentes, calibradores, padrdes, controles, coletores de amostra, softwares,
instrumentos ou outros artigos, usados individualmente ou em combinagdo, com
intengdo de uso determinada pelo fabricante para a analise in vitro de amostras
derivadas do corpo humano, exclusivamente ou principalmente, para fornecer
informagdes para fins de diagnostico, auxilio ao diagnoéstico, monitoramento,
compatibilidade, triagem, predisposi¢do, prognostico, predicdo ou determinacao

do estado fisiologico (19).
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Esses produtos podem ser utilizados tanto em ambito doméstico (como os autotestes
para deteccao de gravidez ou para controle de glicemia) quanto empregados em ambito laboratorial
(como os ensaios para deteccao de doengas infecciosas, determinagao de fatores sanguineos, dentre
outros). Além disso, também sdo considerados dispositivo médico para diagndstico in vitro outros
produtos relacionados aos testes, tais como reagentes, coletores de amostras e instrumentos (56).

Assim sendo, ¢ necessario ter em mente que diferentes documentos oficiais brasileiros
ainda podem se referir a dispositivos médicos empregando os termos “produtos médicos”,
“produtos para a saude” ou, ainda, “correlatos”, por exemplo. Para este trabalho serd dada
preferéncia ao termo “dispositivo médico”, podendo este ser considerado sinénimo de “produto

para saude”.

2.5 Ciclo de Vida dos Dispositivos Médicos

O ciclo de vida de um dispositivo médico pode ser compreendido como “a série de
todas as fases na vida de um dispositivo médico, a partir da concepcdo inicial até o
descomissionamento e descarte” (57, traducao nossa). De acordo com a Organizagdo Mundial da
Satde, existem sete principais fases na vida util de um dispositivo médico (Erro! Fonte de

referéncia nao encontrada.) (50).

Figura 2 - Fases da vida util de um dispositivo médico
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Fonte: OMS (50)

Embora organizadas de forma simplificada para facilitar a compreensao, outras etapas
estdo presentes no ciclo de vida de um dado dispositivo médico. Enquanto ainda na fase de
desenvolvimento, por exemplo, observam-se diversas outras etapas, tais como o planejamento do
projeto do dispositivo, a condugdo de ensaios pré-clinicos para verificagdo e validagdao do projeto
bem como a condugdo de investigagdes clinicas. Além disso, pode existir interagdo e sobreposicao

das diferentes etapas envolvidas na vida ttil dessa classe de produtos (50).
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Ainda que as diferentes fases apresentem diferentes niveis de complexidade, todas
possuem o potencial de afetar a seguranga e o desempenho de um determinado dispositivo médico
(50). Por exemplo, na fase de concepcdo e desenvolvimento testes de bancada e investigagdes
clinicas devidamente planejados devem ser capazes de demonstrar a seguranga e eficacia de um
dado produto. Requisitos de boas praticas de fabricagdo devem ser atendidos de forma que se
garanta a homogeneidade e qualidade dos produtos manufaturados (50). Na fase de descarte,
cuidados devem ser tomados quanto a disposi¢ao de tais produtos, com atencdo especial aos
produtos infectados e de preocupagdo toxicoldgica, os quais podem representar riscos aos
profissionais da saude (50).

Especificamente no que concerne ao descomissionamento e descarte de dispositivos
médicos, estas etapas do ciclo de vida dos dispositivos médicos apresentam preocupacao especial
uma vez que o manejo dos residuos de dispositivos médicos pode envolver riscos aos profissionais
de satde, a saude publica e ao meio ambiente (58). Descomissionamento, segundo a Organizacao
Mundial da Satde ¢ a “remocgao de dispositivos médicos dos seus usos originalmente pretendidos
em uma unidade de satide para um uso ou descarte alternativo” (58, tradugdo nossa). Pode envolver
tanto a reutiliza¢dao do dispositivo (por meio de reprocessamento, venda ou doagdo, por exemplo)
ou sua eliminagdo permanente (descarte) (58). O descarte, por seu turno, ¢ o ‘“aterramento
intencional, depdsito, descarga, despejo, colocagdo ou liberagdo de qualquer material residual no
ar, terra ou dgua sem a intenc¢ao de recuperacao” (58, traducdo nossa). A eliminagdo permanente
acontece quando ndo existe mais intengdo de recuperacao, podendo incluir etapas prévias de
desmontagem para que determinadas partes possam ser dispostas para reciclagem além de limpeza
e descontaminacdo das partes contaminadas (58). Alguns dispositivos médicos exigem cuidados
especiais quando do seu descarte, incluindo, por exemplo, dispositivos perfurocortantes, os que
contém mercurio, substancias de preocupagdo como espécies radioativas ou agentes quimicos,
além de lixos eletronicos (58).

Diferentes atores atuam nas diversas etapas do ciclo de vida dessa categoria de
produtos, incluindo fabricantes, 6rgdos de governo importadores, distribuidores, usudrios e
pacientes. Deste modo, o cenario de desenvolvimento, fabricacdo e disponibilizacdio de um
dispositivo médico requer um ambiente de responsabilidade compartilhada (50). Notadamente no
que se refere a atuacdo dos oOrgdos de governo, estes sdo responsaveis por supervisionar as

atividades dos fabricantes e fornecedores bem como por garantir que os dispositivos médicos
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disponibilizados no pais sejam seguros e eficazes (50). Atuam, portanto, ao longo de todas as etapas
do ciclo de vida de um dispositivo médico (Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.).

No estagio pré-mercado, compreendido pelas fases de concepcao e desenvolvimento,
fabricagdo, embalagem e rotulagem, 6rgaos reguladores colocam em pratica controles para garantir
que o produto a ser disponibilizado no mercado atenda a requisitos regulatérios (50). Nesta etapa,
aplicam-se, por exemplo, requisitos de seguranca e eficacia, de sistemas de garantia de qualidade
para fabricagdo e exigéncias de rotulagem e instru¢des de uso, por exemplo (50). J& nas fases de
propaganda e venda, a acdo regulatéria pode envolver requisitos para registro dos estabelecimentos
de venda, obrigagdes quanto a garantias pos-venda e regulamentos para proibi¢ao de propagandas
fraudulentas (50). Por fim, no estagio pos-mercado, aplicam-se a¢des de monitoramento do
desempenho clinico dos produtos, identificagdo de problemas e publicagdo de alertas e

regulamentacdes quanto ao seu correto descarte, reprocessamento e reutilizagao (50,58).

Figura 3 - Atuagdo regulatdria nas diferentes fases da vida 1til de um dispositivo médico, segundo a OMS
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Fonte: Adaptado de OMS (50)

A vida 1til de um determinado dispositivo médico também pode ser examinada sob a
perspectiva de Ciclo de Vida Total do Produto (Total Product Life Cycle — TPLC), base conceitual
adotada pela agéncia reguladora dos Estados Unidos (59). Nesta abordagem de ciclo de vida estao

compreendidas as seguintes fases comerciais de um dispositivo médico: conceitual, prototipagem,
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pré-clinica, clinica, fabricacdo, venda, uso comercial e obsolescéncia (59). Essa perspectiva,
conforme reportado pela agéncia estadunidense, ilustra a natureza iterativa do projeto e
desenvolvimento de dispositivos médicos (Figura 4) (59).

A abordagem acima descrita, baseada nos aspectos comerciais do ciclo de vida de um
produto, também compreende as perspectivas cientifica e regulatoria (Erro! Fonte de referéncia
nao encontrada.). Na perspectiva cientifica, aplicam-se conhecimentos de diferentes areas da
ciéncia em diferentes etapas do ciclo. Por exemplo, conhecimentos da engenharia, ciéncias dos
materiais e toxicologia compdem as etapas de prototipagem e desenvolvimento pré-clinico. Por sua
vez, as ciéncias da saude orientam o processo de avaliacdo clinica tanto na condugdo de
investigagdes clinicas quanto no uso de ferramentas epidemioldgicas para andlise de dados. Ja na
perspectiva regulatoria, diferentes regulamentos aplicam-se aos diferentes estagios do ciclo de vida,
tais como regulamentos aplicaveis a experimentacdo em humanos, boas praticas de fabricacao e

requisitos para regularizacao sanitaria e acompanhamento pos-mercado desses produtos (60).

Figura 4 - Perspectivas cientifica (destacada em verde) e regulatoria (destacada em fundo azul) no ciclo de

vida total de um dispositivo médico,
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Fonte: Adaptado de Hausman e Altaie (60)

Embora a abordagem de Ciclo de Vida Total do Produto ndo seja formalmente

reconhecida pelo 6rgao sanitario brasileiro, ela representa a natureza interdisciplinar e continua do



41

processo de concepgdo até descontinuagdo de um dispositivo médico, os diferentes saberes
cientificos atrelados ao seu desenvolvimento e as principais etapas regulatorias aplicaveis ao ciclo
de vida desse tipo de produto. Todas as etapas dentro do ciclo de vida de um dado dispositivo

médico e as diferentes perspectivas estao relacionadas, compondo a complexidade deste campo.

2.6 Regulacao Brasileira de Dispositivos Médicos

No Brasil, agdes de controle sanitario constam documentadas desde a presenga da
Coroa Portuguesa em territorio nacional. Inicialmente estruturadas por regramentos locais, tais
como controle dos estabelecimentos boticarios e de alimentos, essas acdes adquiriram, no inicio
do século XX, carater estadual (29). Posteriormente, em 1923, houve a publicagdo do Cddigo
Sanitario Federal, o qual originou a expressdo ‘“vigilancia sanitaria” ao se referir ao controle da
populagdo supostamente acometida por doengas infecciosas assim como ao controle de
estabelecimentos comerciais de interesse a satde (29). Em 1953 foi criado o Ministério da Satde,
o qual estruturou novos servicos de interesse de vigilancia sanitaria tal como o primeiro laboratorio
nacional de medicamentos (29). Contudo, as agdes de vigilancia sanitaria continuavam dispersas
por diferentes 6rgaos até que fosse criada, em 1976, a Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria
(29). Neste periodo, de acordo com diretrizes estabelecidas pela Organizagdo Mundial da Satde, o
regramento sanitario nacional foi revisado (29).

A Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, estabeleceu que determinados produtos
relacionados a saude seriam objeto de controle sanitario. Dentre eles, os correlatos, termo que
abarca, dentre outros produtos, os produtos para a satide ou dispositivos médicos. Esse marco legal
estabeleceu, além de outros requisitos sanitarios, que os produtos objetos de vigilancia sanitaria
nao podem ser fabricados, comercializados ou destinados a seu uso sem que antes seja regularizado
pelo Ministério da Satude (61).

Em momento posterior, a Constituicdo Federal de 1988 trouxe a saude como direito
social e dever do Estado, instituindo, para tanto, um sistema tnico de saude pautado por diretrizes
de descentralizagdo, atendimento integral e participag@o social. A este sistema coube, dentre outras
atribuigdes, o controle e fiscalizagdo de procedimentos e produtos de interesse para a satide bem
como a execucao de acdes de vigilancia sanitaria (62). Sua formalizacao ocorreu em 1990 por meio

da Lei n°® 8.080, que o definiu e constituiu como Sistema Unico de Saude (SUS) (23).
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No ambito da referida Lei, destaca-se como campo de atuagdo do SUS, as agdes de
vigilancia sanitaria que abarcam atividades destinadas a eliminagdo, diminui¢do ou prevencao de
riscos a saude que sejam oriundos do meio ambiente ou de bens e servigos que estejam relacionados
com a saude (23). Deste modo, incluem-se no atual escopo de agao da vigilancia sanitéaria o controle
da fabricacdo e consumo de determinados produtos, assim como o controle de servigos
relacionados a saude. Foram atribuidas as trés esferas de governo - federal, estadual e municipal -
suas competéncias em relagdo as agdes de vigilancia sanitaria, cabendo ao nivel federal a definigdo
e coordenacao do sistema de vigilancia sanitéria (23).

Em 1999, estabeleceu-se o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e foi criada a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. O controle sanitario da producao e da comercializagao
de produtos e servigos sujeitos a vigilancia sanitaria previsto pela Lei n® 6.360 ficou entdo sob
responsabilidade da Anvisa (63). Desde entdo fabricantes e importadores de dispositivos médicos
devem, portanto, cumprir com os requisitos estabelecidos nas regulamentacdes elaboradas por essa
autoridade sanitaria, para que seus produtos sejam fabricados e disponibilizados ao consumo em
territorio nacional.

Para fins de controle sanitario, a regulamentacdo brasileira estabeleceu que os
dispositivos médicos sao classificados em quatro classes de risco: I, I1, Il ou IV. Produtos de classe
de risco I representam menor risco sanitario enquanto aqueles enquadrados na classe de risco IV €
atribuido maior risco (19,56). O sistema de classificagdo de risco aplicado a produtos médicos,
sejam eles equipamentos médico-hospitalares ou materiais de uso em satde, ¢ determinado
segundo critérios pré-definidos que consideram ndo apenas o seu nivel de invasividade, tempo de
permanéncia no organismo, presen¢a de constituintes de origem animal ou que exercam acao
farmacologica, imunoldgica ou metabdlica no organismo humano; mas o risco que esses
dispositivos possam representar a saude do consumidor ou paciente, a de seu operador ou a
terceiros envolvidos (19). No que diz respeito aos dispositivos médicos para diagnostico in vitro,
estes sdo categorizados nas quatro classes de risco considerando principalmente o risco imposto ao
usudrio do produto e a saude publica (56).

Requisitos gerais de seguranga e eficacia foram estabelecidos para que um produto
médico seja devidamente desenvolvido, fabricado e disponibilizado para uso no Brasil.
Fundamentados num contexto de gerenciamento de risco, os fabricantes de dispositivos médicos

devem atestar que possiveis riscos associados ao uso desses produtos sejam aceitaveis em relacao



43

ao beneficio proporcionado aos pacientes e terceiros envolvidos no uso desses dispositivos. Dentre
outros requisitos de seguranca e eficdcia, estabelecidos pela Resolugdo RDC n° 546, de 30 de
agosto de 2021, prevé-se que os dispositivos médicos possuam desempenho conforme atribuido
pelo fabricante, sejam estaveis dentro do seu prazo de validade, esterilizados por métodos validados
(no caso de produtos estéreis) e sejam biocompativeis, por exemplo (20). Além disso, a eficicia e
seguranca dos dispositivos médicos devem ser demonstradas por meio de dados clinicos, seja por
compilagd@o da bibliografia cientifica relativa a investigagdes clinicas considerando o uso proposto
do produto para saude, ou por resultados e conclusdes de uma investigagdo clinica especificamente
desenvolvida para o dispositivo médico sob avaliagdo regulatéria (20). Tais estudos clinicos, caso
conduzidos no Brasil, devem atender aos requisitos estabelecidos pela Resolugdo RDC n° 548, de
30 de agosto de 2021. Essa normativa, além de determinar os diferentes regimes de regularizagdo
desses estudos perante a Anvisa, dispde sobre aspectos gerais relacionados a conducdo de
investigagdes clinicas com dispositivos médicos, incluindo, dentre outros, requisitos relacionados
a comunicagdo de ocorréncia de eventos adversos, responsabilidades do investigador e
patrocinador do estudo e estrutura dos centros clinicos (64). Em ambito internacional, as
investigagdes clinicas com dispositivos médicos devem seguir requisitos consensuados, como, por
exemplo, a norma técnica ISO 14155:2020 Clinical investigation of medical devices for human
subjects - Good clinical Practice.

Enquanto dispositivos médicos de baixo e médio risco sdo regularizados perante a
Anvisa por meio de um processo simplificado denominado Notificagdo, os produtos de classe de
risco III ou IV, para fins de comercializagdo e distribui¢do no territério nacional, devem ser
submetidos a um processo de regulariza¢do mais complexo denominado Registro (19,56). Uma das
diferencas entre as duas modalidades de regularizacdo se da no tipo de documentagdo apresentada
para a Anvisa quando do pedido de regularizacdo do produto de interesse. No que se refere as
informagdes técnicas requeridas pelo regime de Notificacdo, a empresa deve apresentar um
formulario contendo informagdes resumidas sobre o dispositivo a ser regularizado, tais como dados
do fabricante, composi¢dao quimica, mecanismo de a¢do, indicagdo e modo de uso, efeitos adversos,
contraindicagdes, prazo de validade, dentre outros (19). Por sua vez, o processo de regularizacao
via Registro envolve a andlise, dentre outros formularios, da documentagao técnica de projeto do
produto (19). Essa documentagdo compreende informacdes de desenvolvimento pré-clinico e

clinico do dispositivo sob avali¢do, podendo contemplar relatdrios de avaliagdo de seguranca
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bioldgica, ensaios mecanicos € de desempenho que tenham sido conduzidos com o produto,
relatérios de gerenciamento de risco, de estudos de estabilidade e, por vezes, relatorios de
investigacdes clinicas que tenham sido conduzidos com o produto (19). Ressalva-se, no que se
refere ao processo de Notificagdo, que embora seja uma abordagem simplificada de regularizagao
de dispositivos médicos, este ndo dispensa que a empresa atenda aos requisitos de seguranga e
eficécia estabelecidos pela Resolugdo RDC n° 546, de 30 de agosto de 2021.

Aos dispositivos médicos aplicam-se também requisitos quanto a regularizagdo dos
estabelecimentos fabricantes, distribuidores e importadores dessa classe de produto, os quais
necessitam manter licenca sanitaria e autorizagdo de funcionamento referentes a atividade
executada nesses locais (61). No que se refere a fabricacdo de dispositivos médicos, o arcabougo
regulatorio brasileiro conta com requisitos de boas praticas de fabricacdo especificos para a
manufatura de produtos médicos e produtos para diagndstico in vitro. Esses requisitos baseiam-se
essencialmente na existéncia de um sistema de gestdo da qualidade implementado e que seja
aplicado em todas as fases de fabrica¢dao de um dispositivo médico, desde a sua concepgao e projeto
até sua fabricacdo e monitoramento pos-comercializagao (65).

Numa etapa posterior a regularizagdo junto a Anvisa, todo fabricante de dispositivo
médico € responsavel por manter ativo em sua empresa um sistema de Tecnovigilancia. Este
sistema tem como principal objetivo gerenciar e investigar eventuais queixas técnicas, eventos
adversos, adulteragdes, situacdes de ameaca a satde publica, alertas e agdes de campo relacionados
aos produtos sob sua responsabilidade (66).

Os detentores de Registros ou Notificacdes de dispositivos médicos devem
necessariamente notificar ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria as queixas técnicas e eventos
adversos especificados na regulamentacao vigente, assim como situacdes de séria ameaca a saude
publica e falsificacdes (66). Por sua vez, os servigos de saude, representados pelos Nucleo de
Seguranga do Paciente, devem notificar ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria os eventos
adversos decorrentes da prestagdo do servigo de satude (67). Atualmente, adota-se o Sistema de
Notificagdes para a Vigilancia Sanitaria (Notivisa) para registro € monitoramento das notificacoes
dos eventos adversos e queixas técnicas dos produtos submetidos a vigilancia sanitaria. Além de
receber notificagdes por parte de detentores de registro e servigos de satde, o sistema Notivisa
permite a notificacdo voluntaria por profissionais de saude e cidaddos (21). Ainda no contexto

pos-mercado, a acdo de campo € mecanismo de controle de risco destinado a reduzir o risco de
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ocorréncia de evento adverso relacionado ao uso de produto para saude ja comercializado e que
ndo atenda aos requisitos essenciais de seguranga e eficacia aplicaveis. Essa possui seu marco
regulatorio especifico, o qual prevé a obrigatoriedade de execugdo e notificacdo de agdes de campo
pelas empresas responsaveis pelos dispositivos médicos disponiveis no Brasil (68).

No que se refere ao descarte, ultima fase de ciclo de vida de um dispositivo médico,
existe a preocupagdo quanto ao seu correto manuseio e disposi¢do final. Boas praticas de
gerenciamento de residuos de servigos de saude foram estabelecidas pela Anvisa para o manuseio
de tais residuos, incluindo, dentre outros produtos, os residuos de dispositivos médicos (69).
Alguns exemplos de residuos de dispositivos médicos em servigos de satide incluem conjuntos de
linhas arteriais ou de dialisadores; filtros de ar e gases; membranas filtrantes de equipamentos
médico-hospitalares ou materiais perfurocortantes. Segundo a regulamentacao sanitaria brasileira,
todos os servigos de saude geradores de residuos de servigos de saude devem dispor de um Plano
de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude (PGRSS) (69). Requisitos foram
estabelecidos para cada etapa de manejo dos residuos: segregacdo, acondicionamento,
identificagdo, transporte interno, armazenamento temporario, armazenamento externo, coleta
interna, transporte externo, destinacdo e disposicao final ambientalmente adequada (69). Os
residuos gerados pelos servicos de atengdo domiciliar também devem obedecer as boas praticas de
gerenciamento de residuos de servicos de satide, devendo ser manejados pelos profissionais de
saude ou pessoa treinada para essa atividade, com posterior destinagdo final ambientalmente
adequada (69). Embora ndo exista regulamentagao sanitaria especifica que abarque os dispositivos
médicos de uso leigo usados em ambito domiciliar, tais como lentes de contato, preservativos,
dentre outros, a estes se aplica o disposto pela Lei n® 12.305, de 2 de agosto de 2010, que instituiu
a Politica Nacional de Residuos Solidos e que considera residuo domiciliar aquele oriundo das

atividades domésticas nas residéncias urbanas (70).

2.7 Panorama dos Dispositivos Médicos Aprovados no Brasil

Os dados sobre as empresas e produtos regularizados pela Anvisa sdo controlados por
meio de um sistema informatizado denominado “Sistema de Produtos e Servigos sob a Vigilancia
Sanitaria” (Datavisa). De acordo com dados do Datavisa, contabilizou-se até 2021 cerca de 79.693

dispositivos médicos regularizados no Brasil (71). Destes, os materiais de uso em satude
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representam a categoria majoritaria, correspondendo a aproximadamente 65% do total de
dispositivos médicos. Dentre eles, destacam-se os materiais de consumo hospitalar descartaveis:
instrumentos cirargicos, kits de instrumentais, kits cirirgicos, cateteres, canulas, mascaras,
curativos, vestimentas cirurgicas que perfazem, aproximadamente, 14,5% do total (71). Os
equipamentos médicos e produtos para diagnostico in vitro representam cerca de 16% e 19% dos
produtos regularizados, respectivamente (71).

O numero médio de aprovagdes de dispositivos médicos concedidas entre 2010 ¢ 2021
¢ de cerca de 6.641 dispositivos médicos por ano (71). Contudo, observam-se oscilagdes da
quantidade anual dos produtos regularizados, que podem estar relacionadas a varia¢des de demanda
e de cotagdo do dolar, por exemplo. Apds uma queda expressiva em 2016, o periodo de 2017 a
2020 revela numeros crescentes de dispositivos médicos regularizados anualmente pela Anvisa

(Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.) (71).

Figura 5 - Nimero de dispositivos médicos regularizados pela Anvisa de 2010 a 2021
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Fonte: Datavisa (71)

Em relacdo a origem, atualmente, cerca de 69% dos dispositivos médicos regularizados
no Brasil sdo importados, principalmente, dos Estados Unidos da América e da China, ao passo
que aproximadamente 31% possuem origem nacional. Dentre os fabricantes nacionais, prevalece
a fabricacdo de materiais de uso em saude, seguida da fabricagdo de equipamentos e produtos para

diagnostico in vitro (71).
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Considerando a classe de risco, os fabricantes nacionais sdo responsaveis pela
fabricagdo de aproximadamente 40% dos dispositivos de classe de risco I, 26% dos dispositivos de
classe de risco II, 28% dispositivos de classe de risco III e 18% de classe de risco IV regularizados
pela Anvisa (71). Como base nesses dados, verifica-se que a industria nacional desempenha papel
de destaque na manufatura e mercado de dispositivos médicos pertencentes ao segmento de menor
risco (que abarca as classes de risco I e II), assumindo menor relevancia na fabricagao de produtos

de maior risco (pertencentes as classes III e IV).

2.8 Panorama das Notificacoes Pos-mercado dos Dispositivos Médicos Aprovados

no Brasil

No Brasil, o monitoramento de dispositivos médicos na fase pds-comercializagao ¢é
denominado Tecnovigilancia. Trata-se de um sistema de vigilancia de eventos adversos e queixas
técnicas de dispositivos médicos e tem como finalidade recomendar a ado¢ao de medidas que
garantam a protec¢ao e a promog¢ao da satde da populacdo (21). A Anvisa conta com um registro
historico relacionado a queixas técnicas e eventos adversos de produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria. No ambito de monitoramento de dispositivos médicos, de 2006 até 2021 foram recebidas

pela Anvisa um total de 183.181 notificagdes (Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.) (72).

Figura 6 - Numero de notificagdes de queixas técnicas e eventos adversos de dispositivos médicos na Anvisa

de 2006 a 2021
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As notificagdes de Tecnovigilancia sdo categorizadas em queixas técnicas e eventos
adversos. Enquanto queixas técnicas se referem a suspeitas de alteracdo ou irregularidade de um
determinado produto ou empresa, que podem ou nio causar danos a saude individual e coletiva,
eventos adversos sdo quaisquer efeitos nao desejados decorrentes do uso de produtos sob vigilancia
sanitaria (66). Do total de notificagdes de dispositivos médicos até o final de 2021, a maior parte
(84,66%) se refere a queixas técnicas, enquanto 15,34% a eventos adversos (72). Os materiais de
uso em saude sdo responsaveis quase que pela totalidade das notificacdes de Tecnovigilancia,
totalizando 90,56% dos registros de pds-comercializagdo. Na sequéncia, seguem as notificagdes de
equipamentos (7,88%) e produtos para diagnodstico in vitro (1,56%) (Erro! Fonte de referéncia

nao encontrada.) (72).

Figura 7 - Nuimero de notificagdes de Tecnovigilancia de 2006 a 2021, de acordo com o tipo de dispositivo
médico
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Fonte: Anvisa (72)

De 2006 a 2021, os dispositivos médicos de classe de risco II foram responsaveis pela
maior parte das notificagdes de Tecnovigilancia do periodo, com 40,5% do total. Seguidos pelas
notificacdes de dispositivos de classe de risco I, III e IV, respectivamente (Erro! Fonte de

referéncia nao encontrada.) (72).
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Figura 8 - Distribuicdo das notifica¢des de Tecnovigilancia de acordo com a classe de risco, de 2006 a

2021
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Das notificagdes dos dispositivos médicos de classe de risco II, responsaveis por quase
metade do total de registros reportados, equipos, seringas descartaveis, cateteres, sondas e luvas
cirargicas representaram os cinco tipos de produtos mais notificados. Considerando os produtos de
maior risco, ou seja, aqueles pertencentes a classe de risco IV, cateteres, fios e fitas cirtrgicos, fios
de suturas, stents coronarios farmacoldgicos e ndo farmacolédgicos, foram os mais frequentemente

notificados (72).
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3 Objetivos

3.1 Objetivo Geral
Analisar o arcabougo regulatdrio acerca do uso dos dados e das evidéncias de mundo
real na area de dispositivos médicos, visando contribuir para o aprimoramento do sistema

regulatorio brasileiro.

3.2 Objetivos Especificos
1. Estruturar arcabougo teorico, considerando a perspectiva regulatoria, sobre dados e
evidéncias de mundo real;
ii.  Examinar o panorama dos dados e evidéncias de mundo real na area de dispositivos
médicos, sob uma perspectiva regulatéria internacional;
iii.  Examinar o panorama dos dados e evidéncias de mundo real na area de dispositivos
médicos, sob uma perspectiva regulatéria nacional;
iv.  Identificar oportunidades de aprimoramento do sistema regulatorio brasileiro quanto
ao uso das evidéncias de mundo real no campo dos dispositivos médicos;
v.  Elaborar produto técnico que promova a divulgagdo, no ambito da Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria, do conhecimento técnico-cientifico fruto desta pesquisa.
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4 Meétodo

4.1 Delineamento Metodologico

Esta pesquisa tem natureza qualitativa descritiva, baseada em analise documental sobre
as evidéncias de mundo real na regulacao de dispositivos médicos.

A analise documental se refere a um método de coleta de dados a partir de documentos,
os quais sdo selecionados, tratados e interpretados (73,74). De forma geral, a analise documental
se aplica a documentos que nao sofreram tratamento analitico como a literatura académica, ou seja,
que ainda ndo passaram por analise sistematizada (73). Por empregar a apreensdo e analise de
documentos variados, a andlise documental contempla diversas fontes, tais como leis, pareceres,
relatorios governamentais, jornais e revistas, contidos em meios fisicos ou em outras formas de
midia (73,74). No contexto desta pesquisa, a escolha da analise documental como abordagem
metodologica ¢ justificada pela caracteristica dos documentos nos quais as informagdes sobre o
assunto de interesse estdo disponiveis, os quais ndo se restringem a literatura académica sobre o
tema. Sobretudo, sio documentos elaborados por 6rgaos governamentais ou outras institui¢coes de

saude.

4.2 Etapa preliminar

Com o intuito de serem definidos os eixos norteadores da constru¢cdo do arcabouco
técnico-cientifico e regulatério desta pesquisa, fez-se necessario conduzir esta etapa preliminar.
Esta etapa consistiu em busca exploratoria, livre € ndo sistematizada, concomitante a participagao
em eventos relacionados ao tema de estudo. Possibilitou-se, assim, depreender o estado da arte,
aspectos criticos, bem como tendéncias atuais ¢ futuras acerca das evidéncias de mundo real no
campo regulatdrio de dispositivos médicos. Esta etapa preliminar foi pensada e conduzida sob a
supervisdao do professor orientador bem como norteada pela experiéncia da rotina de trabalho da
pesquisadora na Anvisa, pela sua percepcao do avango do tema em cenario internacional e, portanto,
das necessidades de capacitagdao do corpo técnico da Anvisa, além das demandas institucionais a

serem atendidas.
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Para tanto, foram utilizados como base para a busca exploratéria o buscador digital
Google e as plataformas de artigos cientificos Pubmed e Scielo utilizando termos gerais aplicaveis
ao tema objeto da pesquisa bem como a combinagdo destes, tais como: dispositivos médicos;
produtos para a satde; evidéncias de mundo real; dados de mundo real; medical devices; real-world
evidence e real-world data. Adicionalmente, foram realizadas buscas na rede mundial de
computadores nas paginas/sitios institucionais da Anvisa, do Ministério da Satde do Brasil, e dos
orgaos reguladores do Canada, Estados Unidos e Japao. Os documentos avaliados incluiram artigos,
documentos orientativos, slides de apresentacdes em eventos e noticias pertinentes ao assunto de
estudo. Dentre eles, citam-se:

e Artigo Real-World Evidence - What Is It and What Can It Tell Us? (7), publicado
na revista New England Journal of Medicine (NEJM);

e Artigo ISPOR, the FDA, and the Evolving Regulatory Science of Medical Device
Products (75), publicado na revista Value in Health;

o Artigo Advances in the Use of Real-World Evidence for Medical Devices: An
Update From the National Evaluation System for Health Technology (13), publicado na revista
Clinical pharmacology and therapeutics;

o Artigo New medical device regulations: The regulator's view (76), publicado na
revista EFORT Open Reviews;

e Artigo Dados de mundo real no processo de tomada de decisdo: uma analise sob a
perspectiva do sistema brasileiro de saude suplementar (77), publicado na revista Jornal Brasileiro
de Economia da Saude;

e Documento da Conitec: Diretrizes Metodologicas: Avaliagdo de desempenho de
tecnologias em satde (78);

e Planejamento da agéncia reguladora canadense, Health Canada, acerca do uso das
evidéncias de mundo real no ciclo de vida de dispositivos médicos: 4 strategy to optimize the use
of real-world evidence across the medical device life cycle in Canada, disponivel em
<https://www.canada.ca/en/health-canada/corporate/transparency/regulatory-transparency-and-
openness/improving-review-drugs-devices/real-world-evidence-medical-device-strategy.html>;

e Pagina sobre evidéncias de mundo real do FDA, Estados Unidos da América: Real-

World Evidence, disponivel em <https:/www.fda.gov/science-research/science-and-research-special-

topics/real-world-evidence>;
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e Guia Orientativo acerca do uso das evidéncias de mundo real na area de dispositivos
médicos: Use of Real-World Evidence to Support Regulatory Decision-Making for Medical
Devices (6), publicado pelo FDA, Estados Unidos da América, disponivel em
<https://www.fda.gov/media/99447/download>;

e Apresentacdo PMDA’s Activities for Regulatory Utilization of Real World Data,
elaborada pela agéncia reguladora japonesa PMDA, disponivel em

<https://www.pmda.go.jp/files/000232153.pdf>;

e Resolugdo RDC n° 546, de 30 de agosto de 2021, que dispde sobre os requisitos
essenciais de segurancga e eficacia aplicaveis aos produtos para satude (20);

e Guia de Avaliagdo Clinica de Dispositivos Médicos publicado pela Anvisa, Guia n°
31/2020 - versao 2 (22).

Em relacdo aos eventos atendidos, todos aconteceram na modalidade virtual,
compreendendo os seguintes:

e Advancing the Science of Real-World Data to Address the COVID-19 Pandemic, 10
de setembro de 2020, apresentagdo promovida pela agéncia reguladora Food and Drug
Admnistration, Estados Unidos da América;

o NEST Forum, de 22 de setembro de 2020, forum promovido pelo National
Evaluation System for health Technology Coordinating Center (NESTcc), Estados Unidos da
América;

o IMPACCT: Real World Evidence Conference, 29 a 30 de setembro de 2020,
conferéncia promovida por Hanson Wade, Reino Unido;

e FEvaluating RWE from Observational Studies in Regulatory Decision-Making:
Lessons Learned from Trial Replication Analyses, 16 de fevereiro de 2021, workshop virtual
promovido por Duke-Margolis Center for Health Policy, Estados Unidos da América;

o Virtual Public Meeting - Patient-Generated Health Data Throughout the Total
Product Life Cycle of Medical Devices, 04 de maio de 2021, reunido publica promovida pela
agéncia reguladora Food and Drug Admnistration, Estados Unidos da América;

e Novas tendéncias de estudos para aprovacao regulatoria, 24 de fevereiro de 2021,
encontro promovido pela empresa Libbs Farmacéutica como parte da iniciativa “Encontros de

Pesquisa Clinica”, Brasil;
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e ISPOR Webinar: Evolving Real World Data/Evidence Guidelines and Landscape in
China: From Policy to Practice, 13 de outubro de 2021, webinar promovido pela sociedade The
Professional Society for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR);

e HTA on medical devices using real world evidence, 22 de outubro de 2021, plenaria
internacional realizada no I Congresso da Academia de Engenharia Clinica e Avaliagdo de
Tecnologias em Satde (I CECATS 2021), Brasil.

Dos diversos documentos avaliados e da participagdo nos eventos, foram identificados
topicos recorrentes, aspectos criticos e tendéncias quanto ao uso dos dados e evidéncias de mundo
real na area regulatdria. Como resultado dessa etapa preliminar foram definidos os eixos

norteadores para a estruturacdo e desenvolvimento da andlise documental do presente trabalho.

4.3 Material para Analise Documental

A andlise documental compreendeu a identificacdo, levantamento e andlise de
documentos emitidos por Orgdos governamentais e instituigdes de saude, tais como leis,
regulamentos, documentos orientativos, noticias, relatorios, apresentagdes e outros relevantes para
o tema de estudo. Para este estudo, foram considerados os documentos emitidos pelos seguintes

orgdos e instituigdes governamentais, a saber:

1. Anvisa, Brasil;
ii. China's Center for Medical Device Evaluation of the National Medical Products
Administration (CMDE), China;
iii. Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec), Brasil,
iv.  Food and Drug Admnistration (FDA), Estados Unidos;
v. Health Canada, Canada;
vi. Medical Device Coordination Group (MDCG), Unido Europeia;
vil.  Medicines & Healthcare products Regulatory Agency, Reino Unido;
viii. Ministério da Saide, Brasil;

1X. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), Japao.
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As entidades do Canada, China, Estados Unidos, Unido Europeia e Japao foram
selecionadas devido a sua relevancia na regulacdo internacional de dispositivos médicos e por
integrarem o International Medical Device Regulators Forum (IMDRF), forum internacional de
reguladores de dispositivos médicos do qual o Brasil ¢ membro fundador. Por sua vez, a agéncia
reguladora do Reino Unido, além de também integrar o IMDREF, foi considerada para analise
documental dada a relevancia de seu sistema publico de satide. No que se refere a analise dos
documentos brasileiros, buscaram-se os emitidos pela Anvisa, Ministério da Saude, e
especificamente, pela Conitec. Embora a agdo da Conitec no &mbito de incorporagdo de tecnologias
de saude se dé apos aprovacdo regulatoria dos diferentes produtos sujeitos a vigilancia sanitaria,
considerou-se relevante a busca em seus documentos uma vez que, assim como a Anvisa, também
realiza avaliacdo de evidéncias pautando-se, por vezes, em fontes de dados semelhantes aos dados
avaliados pela agéncia reguladora brasileira.

A busca e acompanhamento dos documentos oficiais foi realizada nas paginas
eletronicas institucionais dos atores selecionados e conduzida segundo o método descrito na
sequéncia. As datas de busca, fontes de documentos consultadas e seus respectivos localizadores
uniformes de recursos (Uniform Resource Locator - URL) constam no Quadro 1.

Em cada uma das fontes consultadas, foi utilizada a ferramenta de busca disponivel em
cada enderego eletronico empregando termos aplicaveis ao tema objeto da pesquisa, pretendendo
a completude dos documentos disponiveis. Para as fontes disponiveis em lingua portuguesa, o
termo considerado foi “mundo real”. J& para as fontes em inglés foram consideradas combinagdes
dos seguintes termos: “real-world evidence’; “real-world data” e “medical device”.

Ressalta-se que os termos de busca foram particularizados em cada um dos enderecos
eletronicos consultados de forma que a busca fosse refinada e o mais assertiva possivel. Por
exemplo, nos websites que aceitavam o uso de operadores Booleanos, esta ferramenta foi
empregada para diminuir o numero de resultados espurios, tais como os resultados que possuiam
as palavras real, dados ou evidéncia, contudo sem qualquer relacdo com o tema de estudo. Além
disso, em alguns dos enderegos consultados foi realizada mais de uma busca para contemplar as
diversas combinagdes possiveis dos termos anteriormente descritos. Nestes casos, cada uma das
pesquisas foi identificada como Busca 1 e Busca 2. As estratégias de busca adotadas nas paginas

de cada um dos atores selecionados também se encontram descritos no Quadro 1.
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Quadro 1 - Fontes de documentos consultadas e respectivos localizadores uniformes de recursos pesquisados ou enderecos eletronicos, 2022

Fonte Endereco eletronico Data da busca Estratégia de busca
Anvisa https://www.gov.br/anvisa/pt-br 31/05/2022 | Busca 1: “mundo real”
China's Center for . o
Medical Device https://www.cmde.org.cn/ 03/06/2022 | Busca 1: S % (“mundo real” em chinés)
Evaluation
Conitec http://conitec.gov.br/ 31/05/2022 | Busca 1: “mundo real”
Busca 1: real-world evidence medical device;
Food and Drug https://www.fda.gov/ 01/06/2022 . .
Administration Busca 2: real-world data medical device
https://www.canada.ca/en/health- Busca 1: "real-world evidence" AND "medical device";
Health Canada 01/06/2022 . .
canada.html Busca 2: “real-world data” AND “medical device”

. . Busca 1: "real-world evidence" AND "medical device";
Medical Device https://ec.europa.eu/ 03/06/2022 . )
Coordination Group Busca 2: “real-world data” AND “medical device”

https://www.gov.uk/government/organisat _ _ .
Medicines & Healthcare | imedicd dhealth q 02/06/2022 Busca 1: "real-world evidence" AND "medical device";
ions/medicines-and-healthcare-products-
Zroducts Regulatory P Busca 2: “real-world data” AND “medical device”
gency regulatory-agency
Ministério da Saude https://www.gov.br/saude/pt-br 31/05/2022 | Busca 1: “mundo real”
. ) ) Busca 1: real-world evidence medical device;
Pharmaceuticals and https://www.pmda.go.jp/english/ 02/06/2022

Medical Devices Agency

Busca 2: real-world data medical device

Fonte: Elaboragao propria
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Para a pesquisa no website da Anvisa, Conitec ¢ Ministério da Saude, por sua vez,
adotou-se apenas o termo “mundo real” para busca uma vez que a pesquisa utilizando termos mais
especificos, tais como “dados de mundo real” ou “evidéncias de mundo real” ofertava resultados
que continham quaisquer uma das palavras, incluindo apenas “dados” ou apenas “evidéncias”, sem
qualquer associagdo com o tema proposto. Ademais, ndo foi considerado o uso de palavra-chave
referente a dispositivos médicos ou produtos para a saide na busca uma vez que, ao se empregar
tais termos, os resultados se mostraram bastante limitados.

A busca na pagina institucional da autoridade sanitaria da China, por seu turno, exigiu
que fosse empregada a lingua chinesa dada a auséncia da sua versdo em inglés ou outra lingua.
Deste modo, adotou-se para a pesquisa o termo “mundo real” em chinés (SZ1H 7).

Ainda com relacdo a estratégia de busca, ndo houve limitagdo de recorte temporal
tampouco de idioma. Deste modo, foram providenciadas tradugdes simples de documentos
emitidos em idioma diferente do inglés e espanhol, quais sejam, os documentos redigidos em chinés.
Para tanto, empregou-se a ferramenta de tradu¢do automatica disponibilizada pelo navegador
Google Chrome e Microsoft Word. Além disso, para delimitacdo da pesquisa, foi aplicado como
recorte da busca a triagem de apenas os primeiros 50 resultados retornados pelo mecanismo de
pesquisa a cada busca.

O processo de triagem e selecdo dos documentos contou com a revisdo dos titulos e
das descrigdes desses 50 primeiros resultados de cada busca. Foram escolhidos para leitura
completa os links dos resultados considerados potencialmente relacionados com o tema de estudo.
Na sequéncia, para a selecao dos documentos, foram considerados os seguintes critérios de inclusao
e exclusdo:

Foram incluidos na constru¢do deste trabalho apenas os documentos que possuiam
informagdes pertinentes aos eixos norteadores previamente estabelecidos para esta pesquisa, assim
como referéncias citadas nas publicagdes inicialmente selecionadas e que fossem relacionadas aos
eixos norteadores. Adicionalmente e de forma excepcional, com a intenc¢ao de elucidar conceitos
ou aprofundar o entendimento de determinados topicos, foram incluidos documentos obtidos da
etapa preliminar e a partir de busca direcionada e manual (Busca Manual) em literatura cientifica,
normas técnicas ou documenta¢do de autoridades de interesse.

Foram excluidos os resultados acima do 50° resultado de cada busca, os identificados

como sem relagdo com o tema desta pesquisa bem como os resultados duplicados. Além disso, ndao
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foram considerados resultados relacionados ao campo de medicamentos, a ndo ser que estritamente
necessarios para a construgao deste trabalho.

Os resultados do processo de busca e selecdo, incluindo o nimero de documentos
identificados na busca até o numero de documentos incluidos na analise documental, estdo
representados no Capitulo 5. O método de analise e sintese dos achados da analise documental sera

descrito na se¢do Analise, Sintese e Apresentacao dos Resultados.

4.4 Anailise, Sintese e Apresentacio dos Resultados

Apos selecdo dos documentos aplicaveis, estes foram examinados de forma critica
considerando os seguintes aspectos destacados por Cellard para o processo de andlise documental
(74): contexto no qual o documento foi elaborado; identificagdo de seus autores; verificacdo da
autenticidade e confiabilidade do documento; natureza do texto e identificacdo dos conceitos-chave
do documento, com posterior interpretacao de sua importancia e sentido dentro do contexto em que
foram inseridos. Para esta pesquisa, tais elementos sao apresentados de forma narrativa no processo
de exposicao dos resultados assim como interpretados na se¢ao Discussao.

As publicagcdes selecionadas na andlise documental foram, assim, analisadas
identificando os principais conceitos e informagdes presentes em cada um dos documentos,
incluindo as interpretagdes dos autores. Foi adotada uma abordagem ampla e flexivel, na qual as
publicagdes foram lidas e retomadas, anotando as informagdes e conceitos relevantes, considerando
os eixos norteadores previamente estabelecidos para esta pesquisa.

Em resumo, buscou-se identificar em cada um dos materiais selecionados para analise,
a existéncia de informagdes relacionadas aos eixos norteadores deste trabalho, que compreendem:
1. os conceitos disponiveis para os termos evidéncias e dados de mundo real no ambito regulatorio;
2. as potencialidades e limitagcdes deste tipo de evidéncia; 3. os aspectos gerais relacionados a
adequabilidade dos dados de mundo real para uso regulatério (tais como relevancia, transparéncia,
confiabilidade e integridade, por exemplo); 4. as questdes relacionadas a protecdo de dados
pessoais; e 5. a determinacdo dos usos dos dados e evidéncias de mundo real na regulagcdo de

dispositivos médicos em ambito internacional e nacional.
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As informacgoes e conceitos-chave obtidos da analise documental foram combinados
com os achados dos documentos relevantes da etapa preliminar, sendo sintetizados de forma

expositiva no formato de capitulos na se¢do de Resultados.

4.5 Aspectos Eticos

Esta pesquisa possui natureza essencialmente teorica, cuja metodologia consiste em
analise documental referente ao tema das evidéncias de mundo real no campo dos dispositivos
médicos. Além disso, o método empregado ndo contempla experimentacdo com humanos
tampouco uso de dados pessoais ou amostras bioldgicas. Deste modo, conforme manifestado pelo
Oficio CEP/PRP/N° 097/2020 do Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp (Anexo 1. Oficio
CEP/PRP/N° 097/2020), este projeto de pesquisa nio necessitou tramitar pelo Comité de Etica em

Pesquisas da Universidade.

4.6 Evento: Workshop Evidéncias de Mundo Real e Regulacio Sanitaria

A geragao, disponibilizacdo e disseminacdo do conhecimento sdo fundamentais para a
sociedade em geral e, especificamente, para o exercicio profissional e o papel regulador da Anvisa
no Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil, sendo previstas no Regimento Interno dessa
Autarquia (79). Por sua vez, ¢ inerente a Universidade, a disposi¢ao a sociedade os resultados das
pesquisas que realizar (80).

Esta dissertagdo aborda tema ainda incipiente do ponto de vista tedrico e regulatorio
no cendrio brasileiro. Existe, portanto, a necessidade de dissemina¢do do conhecimento gerado pela
pesquisa entre o corpo técnico da Anvisa, contribuindo com o processo de formagdo permanente
dos seus servidores. Dada essa necessidade, foi vislumbrada a condug¢do de um evento na
modalidade de oficina (workshop), nos termos do relatério do Grupo de Trabalho de Producao
Técnica da CAPES (81) para disseminar o conhecimento e debater o estado da arte das evidéncias
de mundo real no campo da regulagdo sanitaria.

Destaca-se que, embora esta pesquisa se restrinja ao campo dos dispositivos médicos,
o uso das evidéncias de mundo real ¢ tema também aplicavel a medicamentos e outros produtos

sujeitos a regulacao sanitaria. Desta forma, prop0s-se inicialmente o seguinte tema para o evento,
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com o objetivo de disponibilizar um conhecimento transversal aos diversos setores de atuacdo da
Anvisa e, consequentemente, alcancar um publico mais amplo: “Estado da Arte das Evidéncias de
Mundo Real e Regulagdo Sanitaria”.

Foi entdo realizado contato inicial com servidores da Geréncia-Geral de Conhecimento,
Inovagdo e Pesquisa (GGCIP) da Anvisa com a finalidade de verificar a viabilidade da execu¢do
desse evento. A concepgao geral do produto técnico foi bem recebida, sendo entdo posteriormente
elaborado um projeto formal, de autoria da mestranda e do orientador Prof. Dr. Herling Gregorio
Aguilar Alonzo.

A proposta formalizada junto a Anvisa (Apéndice 1) contou com breve apresentacao
do tema de estudo, os objetivos do produto técnico, metodologia a ser empregada, contetido a ser
abordado a cada encontro e aspectos organizacionais gerais. A discussdo dos conceitos, usos,
legislagcdo e contexto nacional e internacional das evidéncias de mundo real na regulagdo sanitria
foi considerada o principal objetivo do projeto proposto. No que se refere a metodologia empregada
para a execu¢do do evento, foram previstos encontros na modalidade virtual, por meio da
ferramenta Teams (por ja ser recurso em uso na institui¢do). Em cada encontro seriam apresentadas
palestras sobre o tema Evidéncias de Mundo Real e Regulacao Sanitaria, seguidas de debate com
os servidores, a serem conduzidas pela servidora proponente, sob orientacao do Prof. Dr. Herling
Gregorio Aguilar Alonzo, além de outros servidores que tivessem disponibilidade em contribuir
com a iniciativa. Apos submissao da proposta para apreciagao da Geréncia-Geral de Conhecimento,
Inovagdo e Pesquisa, esta prop0Os ajustes a programagao inicialmente proposta, sendo aprovada a
proposta de realizag¢do do evento.

A configuracao final do evento, inicialmente previsto como ciclo de encontros, ficou
definida como um workshop intitulado “Workshop Evidéncias de Mundo Real e Regulacdo
Sanitéria”, com duragdo prevista de 3 horas a ser executado por meio da ferramenta Teams. Foram
convidados a participar do workshop, além desta pesquisadora, servidores representantes de outras
geréncias da Anvisa que possuiam interface com o tema de estudo, a saber: Geréncia de
Farmacovigilancia (GFARM); Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED) e da Geréncia-Geral
de Tecnologia da Informacao (GGTIN); representante da Geréncia de Tecnovigilancia (GETEC);
e representante da Anvisa no Council for International Organizations of Medical Sciences

(CIOMS).
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Aos palestrantes da Geréncia de Farmacovigilancia e Geréncia-Geral de Medicamentos,
foi solicitado que abordassem como as respectivas geréncias entendem que os dados e evidéncias
de mundo real poderiam ser explorados no ambito de suas atribuigdes e competéncias, bem como
iniciativas em andamento, perspectivas futuras e desafios. Para a representante da Geréncia de
Tecnovigilancia foi solicitado que fossem compartilhados entendimentos gerais sobre a iniciativa
do Registro Nacional de Implantes. Por sua vez, para a representante da Anvisa no CIOMS,
solicitou-se que fosse apresentada a iniciativa da entidade em questao acerca da elaboragao do guia
sobre dados e evidéncias de mundo real na tomada de decisdes regulatorias. Apos confirmagado das
participacdes acima descritas, foi elaborado cronograma final do workshop (Apéndice 2).

Concomitantemente, com a Geréncia-Geral de Conhecimento, Inovacdo e Pesquisa,
foram viabilizados os encaminhamentos necessarios para a realizagdo do workshop. Foram
elaborados os materiais de divulgagdo, compreendendo duas noticias no portal eletronico interno
da Anvisa (Intravisa) e um e-mail informativo. Esses materiais foram posteriormente divulgados
pela equipe da Assessoria de Comunicacdo da Anvisa nos canais internos de comunicacdo da
institui¢do. Além disso, providenciou-se junto a equipe da Coordenacao de Eventos e Cerimonial
(Cevec) da Anvisa o processo de organizagao pratica do workshop, incluindo a criagdo do link de
acesso, organizagdo e conducdo geral no dia do evento, além de emissdo dos certificados de
participacdo. Os resultados gerais relacionados a execugdo do produto técnico constam descritos
na secdo 5.9 (Contribuicdes resultantes do Workshop Evidéncias de Mundo Real e Regulagao

Sanitéria).
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De forma detalhada, a Tabela 1 informa o nimero de documentos obtidos nas buscas

em cada um dos 6rgaos e instituicdes considerados para esta pesquisa, os documentos triados e 0s

incluidos. De um total de 13.517 documentos obtidos a partir das estratégias de busca apresentadas

no método, 623 documentos foram triados. Considerando os critérios de inclusdo estabelecidos

para esta pesquisa, foram incluidos 78 documentos para o desenvolvimento deste trabalho.

Tabela 1 - Numero de documentos obtidos segundo 6rgéo ¢ instituicdo em cada uma das etapas de busca,

triagem, analise e inclusdo para analise documental.

(continua)

Documentos ()rgﬁo/lnstituigﬁo Nimero de documentos
Busca 1 Busca 2
Anvisa/SUS 65 -
CMDE/China 44 -
Conitec/SUS 50 -
FDA/Estados Unidos 5.846 6.937
Buscas iniciais Health Canada 78 38
MDCH/ Unido Europeia 12 29
MHRA/Reino Unido 56 90
Ministério da Saude/SUS 70 -
PMDA/Japao 80 122
TOTAL 13.517
Anvisa/SUS 50 -
CMDE/China 44 -
Conitec/SUS 50 -
FDA/Estados Unidos 50 50
Selecionados para triagem Health Canada >0 38
MDCH/ Unido Europeia 12 29
MHRA/Reino Unido 50 50
Ministério da Saude/SUS 50 -
PMDA/Japao 50 50
TOTAL 623
Anvisa/SUS -
Da triagem incluidos para CMDE/China 6
anz'ilgise documental: Conitec/SUS 3
FDA/Estados Unidos 10
Health Canada 7
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Tabela 1 - Numero de documentos obtidos segundo 6rgéo e instituicdo em cada uma das etapas de busca,
triagem, analise e inclusdo para analise documental.

(conclusdo)

Orgio/Institui¢io Nimero de
Documentos documentos
Busca 1 Busca 2
MDCH/ Uniao Europeia 3
MHRA/Reino Unido 7
Da triagem incluidos para . ,
anilise documental Ministério da Saude/SUS -
PMDA/Japao 3
TOTAL 39
Anvisa/SUS -
CMDE/China 1
Conitec/SUS 2
. FDA/Estados Unidos 1
D'as referencms cru?z}das Health Canada |
incluidos para analise ) )
documental MDCH/ Unido Europeia -
MHRA/Reino Unido 7
Ministério da Saude/SUS -
PMDA/Japao 3
TOTAL 15
Da etapa preliminar incluidos ]
para anilise documental
Da busca manual incluidos para
- 16
analise documental
TOTAL DE DOCUMENTOS
INCLUIDOS PARA ANALISE 78
DOCUMENTAL

Fonte: Elaboragdo propria.

Em linhas gerais, os documentos selecionados se caracterizam por noticias e

documentos oficiais tais como guias orientativos, planos de agdo e relatorios. Os principais motivos

para exclusdo de documentos foram resultados duplicados, resultados nao relacionados aos eixos

norteadores previamente estabelecidos, informacdes relacionadas a outros tipos de produtos e

resultados sem qualquer relagdo com o escopo desta pesquisa. A Erro! Fonte de referéncia nao

encontrada. sumariza o processo de busca e selecdo, incluindo o nimero de documentos e

publicagdes identificados nas buscas anteriormente descritas até o numero final de documentos

incluidos nesta pesquisa.
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Figura 9- Fluxograma do processo de selecdo de documentos para analise documental
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Fonte: Elaboragao propria.

Os resultados das analises dos documentos foram descritos e sintetizados na forma de
capitulos, os quais serdo apresentados na seguinte sequéncia: 5.1 Conceitos gerais; 5.2
Potencialidades e limitagdes; 5.3 Usos dos dados e evidéncias de mundo real na regulacido de
dispositivos médicos; 5.4 Adequabilidade dos Dados de Mundo Real para Uso Regulatorio; 5.5
Protecdo de dados pessoais e aspectos éticos; 5.6 Dados e evidéncias de mundo real na area de
dispositivos médicos: perspectiva regulatoria internacional; 5.7 Dados e evidéncias de mundo real
na area de dispositivos médicos: perspectiva brasileira; 5.8 Contribuigdes para o sistema

regulatorio brasileiro quanto ao uso das evidéncias de mundo real no campo dos dispositivos
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médicos; e 5.9 Contribuicdes resultantes do Workshop Evidéncias de Mundo Real e Regulacao
Sanitéria.

5.1 Conceitos gerais

A seguir serdo apresentados os principais conceitos relacionados a dados e evidéncias
de mundo real, no que se refere as defini¢des disponiveis para esses termos em ambito regulatorio.
Adicionalmente, serdo apresentadas as fontes de dados mais comumente entendidas como fontes

de dados de mundo real.

5.1.1 Definigdes

No ambito regulatdrio, em 2017 a agéncia estadunidense FDA definiu dados de mundo
real como aqueles “relacionados ao estado de saude do paciente ou a prestacdo de cuidados de
saude coletados rotineiramente de uma variedade de fontes” (6, traducao nossa). Evidéncia do
mundo real, por sua vez, foi definida como sendo a “evidéncia clinica relacionada ao uso e aos
potenciais beneficios ou riscos de um produto, derivada da anélise dos dados de mundo real” (6,
tradugdo nossa). Em momento posterior, as defini¢des adotadas pelos demais 6rgaos reguladores
seguiram, em linhas gerais, o entendimento publicado pela FDA, como exposto a seguir.

As mesmas defini¢cdes estadunidenses foram adotadas em 2019 pela agéncia Health
Canada na sua estratégia de otimizagdo do uso das evidéncias de mundo real no campo de
dispositivos médicos e, posteriormente, em seu guia orientativo acerca do processo de avaliagdo
clinica de dispositivos médicos (15,82). No contexto regulatério de dispositivos médicos da China,
em 2020 a National Medical Products Administration (NMPA) manifestou entendimento de que
dados de mundo real se referem a “uma variedade de dados coletados de multiplas fontes, além das
investigacdes clinicas tradicionais, relacionados ao estado de saude do paciente ou diagnostico e
cuidado de rotina” (83, tradugdo nossa). Alinhada aos demais entes reguladores anteriormente
descritos, entende que as evidéncias de mundo real sdo aquelas obtidas por meio da andlise de
dados do mundo real e relacionadas ao uso de dispositivos médicos ¢ seus riscos e beneficios (83).

Em 2021, por sua vez, a agéncia reguladora do Reino Unido, Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency, publicou o entendimento de que dados de mundo real sdo aqueles

“relacionados ao estado de satide ou prestagdo de cuidado de um paciente que sejam coletados fora
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de um estudo clinico” (84, tradugdo nossa). A evidéncia de mundo real também foi entendida como
sendo a informacao produzida pela analise dos dados de mundo real (84). No mesmo ano, a agéncia
reguladora japonesa, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, estabeleceu que dados de
mundo real sdo ‘“aqueles sobre as condi¢cdes de satde do paciente ou praticas médicas
rotineiramente coletados de varias fontes” (18, tradugdo nossa). Contudo, ndo foi estabelecida
defini¢do para evidéncias de mundo real.

Os documentos elaborados pelo Medical Device Coordination Group, responsavel pelo
assessoramento da Comissdao Europeia no campo de dispositivos médicos, ndo contam com
definigdes para os termos dados e evidéncias de mundo real, embora fagam referéncia a eles em
suas recomendagoes.

Observa-se, portanto, uma convergéncia quanto ao que se entende por dados e
evidéncias de mundo real por parte expressiva dos entes reguladores consultados na andlise
documental, ainda que existam pequenas variacdes nas defini¢des adotadas. As defini¢des adotadas
por cada uma das entidades internacionais analisadas por esta pesquisa podem ser visualizadas de
forma comparativa no Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.. De forma geral, dados de
mundo real se referem aqueles dados de estado de saude de um paciente ou de assisténcia em satde
obtidos no uso rotineiro de um dado dispositivo médico, enquanto evidéncia de mundo real pode

ser entendida como sendo a evidéncia obtida da analise dos dados de mundo real.
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Estados Unidos (FDA)

Canada (Health Canada)

China (CMDE)

Reino Unido
(MHRA)

Unido Europeia
(MDCQG)

Japao (PMDA)

Dados de
Mundo
Real

Dados relativos ao estado
de satde do paciente ou a
prestacdo de cuidados de
saude coletados de forma
rotineira de varias fontes

Dados relativos ao estado
de satde do paciente ou a
prestacdo de cuidados de
saude coletados de forma
rotineira de varias fontes

Variedade de dados
coletados de multiplas
fontes, além das
investigagdes clinicas
tradicionais, relacionados
ao estado de saude do
paciente ou diagndstico e
cuidado de rotina

Dados relacionados
ao estado de saude ou
prestagdo de cuidado

de um paciente
coletados fora de um
estudo clinico

Dados sobre as
condicdes de satde
do paciente ou
praticas médicas
rotineiramente
coletados de varias
fontes

Evidéncia
de Mundo
Real

E a evidéncia clinica
relacionada ao uso e aos
potenciais beneficios ou

riscos de um produto

médico derivada da
analise dos dados de
mundo real

E a evidéncia clinica
relacionada ao uso € aos
potenciais beneficios ou

riscos de um produto

médico derivada da analise
dos dados de mundo real

E a evidéncia obtida da
analise de dados de mundo
real relacionada ao uso,
riscos e beneficios de um
dispositivo médico

E a informacgo
produzida pela
analise dos dados de
mundo real

Exemplos

de Dados

de Mundo
Real

Dados de registros
eletronicos de satude;
dados de reembolso e

cobranga; dados de

registros de produtos e
doengas; dados gerados
pelo paciente, incluindo
em configuragdes de uso
doméstico, dados
coletados de outras fontes
que podem informar
sobre o estado de saude,
como dispositivos méveis

Dados de registros
eletronicos de satde; dados
de reembolso e cobranga;
dados de registros de
produtos e doengas; dados
gerados pelo paciente,
incluindo em
configuragdes de uso
doméstico, dados coletados
de outras fontes que
podem informar sobre o
estado de saude, como
dispositivos méveis

Dados de registros; dados
de prontuarios hospitalares;
dados de sistemas de
saude; dados de
monitoramento publico;
dados reportados por
paciente; dados coletados
por dispositivos moéveis;
dados gerados durante a
producdo, venda,
transporte, armazenamento,
instalacdo, uso,
manutencdo, descarte, etc.,
de dispositivos médicos

Registros eletronicos
de saude; registros
primarios e
secundarios de
prestagdo de
cuidados; registros de
doencas ¢ dados
administrativos de
nascimentos e
mortes; dados de
desfechos reportados
por pacientes e dados
coletados por
dispositivos
wearables, websites
ou tablets

Registros clinicos;
informagdes
provenientes de
bancos de dados e
seguros de satde

Registros médicos;
informagdes para
reembolso médico;
dados de registros de
doengas ou de
produtos e outras
fontes de dados de
saude (como os
obtidos por
dispositivos
domiciliares e
dispositivos moveis)

Fonte: FDA, Estados Unidos (6), Health Canada, Canada (15,85), CMDE, China (83), MHRA, Reino Unido (84), MDCG, Unido Europeia (86), PMDA,

Japao (18)
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5.1.2 Fontes de Dados de Mundo Real

Registros eletronicos de saude, dados obtidos em registros de produtos ou doengas,
dados gerados por pacientes ou desfechos reportados por pacientes, dados de reembolso e dados
administrativos de seguros ou planos de saude e dados de satde gerados por outras fontes - tais
como dispositivos moveis ou wearables - sdo as principais fontes de dados de mundo real
reconhecidas pelas autoridades reguladoras (6,18,82-84,86).

No contexto regulatorio, destaca-se a relevancia dos registros eletronicos de satde e
dos registros de doengas ou produtos uma vez que estes, se adequados, sao plataformas estruturadas
de coleta de dados de mundo real. Deste modo, serdo descritos sucintamente a seguir.

Os registros eletronicos de saude (eletronic health records, EHR), a depender do
contexto, podem apresentar defini¢des distintas. No cenario médico brasileiro, por exemplo, a
norma técnica ABNT ISO/TR 20514:2008 ¢ a referéncia adotada pela Sociedade Brasileira de
Informéatica em Satde para definicao de registro eletronico de saude (RES). Nela, este ¢ definido
como “‘um repositorio das informacdes a respeito da sade de um ou mais individuos numa forma
processavel pelo computador” (87), ao passo que um sistema de registro eletronico de saude ¢
aquele sistema que registra, recupera ¢ manipula informagdes nos registros eletronicos em satde
(87).

No Reino Unido, no contexto do uso de dados de mundo real para aplicagao regulatoria,
a agéncia MHRA entende que os registros eletronicos de satde sdo “definidos como colegdes
digitais estruturadas de dados médicos no nivel do paciente” (84, traducao nossa). Por sua vez, para
fins de uso de evidéncias de mundo real na regulacdo de dispositivos médicos, a agéncia FDA
adotou a seguinte defini¢ao para registro eletronico de satude:

Um registro eletronico de informagdes relacionadas a satde de um individuo em
conformidade com padrées de interoperabilidade reconhecidos/utilizados
nacionalmente e que pode ser criado, gerenciado e consultado por médicos e
funcionarios autorizados em mais de uma organizagdo de saude (6, tradugdo

nossa).

Apesar de diferentes defini¢des disponiveis para registros eletronicos de satude, existe
a compreensao geral de que o registro eletronico de saude possui alcance amplo, ndo sendo restrito

a uma unica instituicao de saude (88). O registro eletronico de saude permite o compartilhamento
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de dados entre diferentes usuarios autorizados, seja dentro de uma mesma institui¢do ou entre
instituicdes ou mesmo dentro de uma regido (municipio, estado ou pais) (88).

Os registros de produtos ou doengas, por seu turno, sao sistemas de coleta de dados
observacionais. Diversas definicdes podem ser encontradas a depender do ator e contexto de
interesse, algumas delas descritas a seguir.

A agéncia FDA, por exemplo, adotou a seguinte defini¢do:

Um sistema organizado que usa métodos de estudos observacionais para coletar
dados uniformes (clinicos ¢ outros) para avaliar resultados especificos em uma
populagdo definida por uma determinada doenga, condi¢do ou exposi¢do, € que
atende a um ou mais propositos cientificos, clinicos ou politicos predeterminados

(6, traducdo nossa).

Por sua vez, a agéncia japonesa PMDA entende que registro ¢
Um sistema organizado para coletar dados padronizados para avaliar resultados
especificos relacionados aos seguintes assuntos: uma doenga especifica; uso de
medicamentos, dispositivos médicos ou produtos médicos regenerativos, etc.;
uma populacdo definida por condigdes especificas (por exemplo, idade, mulheres

gravidas, caracteristicas especificas dos pacientes) (18, traduc¢do nossa).

No campo especifico de dispositivos médicos, destaca-se a defini¢do de Registro de
Dispositivos Médicos adotada pelo International Medical Device Regulators Forum:
Sistema organizado com o objetivo principal de aumentar o conhecimento sobre
dispositivos médicos contribuindo para melhorar a qualidade do cuidado ao
paciente que coleta continuamente dados relevantes, avalia desfechos
significativos e cobre de forma abrangente a populacdo definida pela exposicdo a
determinado(s) dispositivo(s) em uma escala razoavelmente generalizavel (por
exemplo, internacional, nacional, regional e de sistema de satude) (89, tradugdo

nossa).

Ainda que existam variagdes nas definicdes disponiveis para registros de produtos ou
doencas, pode-se entender que estes sdo estruturas que utilizam métodos sistematizados para coleta
de desfechos predeterminados para fins cientificos, clinicos ou de satde publica e em contextos

especificos, seja pelo uso de um dado produto ou em uma determinada populacao ou condig¢do
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clinica. Como serd explorado ao longo deste trabalho, os registros t€m recebido atencao das
agéncias reguladoras no cenario da geracao e uso de dados de mundo real.

Dados primarios ou secundarios de prestagdo de cuidados em satde (90), dados de
monitoramento de saude publica (83), dados de natalidade e mortalidade (90) além dos dados
gerados durante o ciclo de vida de um dispositivo médico (producdo, venda, transporte,
armazenamento, instalagdo, uso, manutengao, descarte etc.) (83) completam o conjunto de fontes
de dados de mundo real que podem ser empregadas na geragdo de evidéncias de mundo real. As
fontes de dados de mundo real reconhecidas e citadas pelas autoridades reguladoras consideradas

nesta pesquisa estdo apresentadas no Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..
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5.2 Potencialidades e limitacoes

As agéncias reguladoras do Japdo, Reino Unido e China, destacam o potencial de
generalizag@o das evidéncias geradas por meio dos dados de mundo real (18,83—85). Ao contrario
dos dados obtidos de investigagdes clinicas tradicionais, nos quais existe um cenario controlado
(84) e geragado limitada de evidéncias de seguranca e eficdcia (18), os dados de mundo real sdo
coletados em um ambiente de mundo real, com maiores tamanhos de amostra e critérios de inclusdo
menos restritos (83). Assim, as evidéncias geradas pelos dados de mundo real podem produzir
informacgdes sobre populagdes mais amplas, que ndo seriam obtidas por investigagdes clinicas
tradicionais (6). Sdo, portanto, representativas do verdadeiro efeito dos produtos quando
empregados no mundo real (84,85).

Os dados de mundo real sdo relevantes para apontar para a ocorréncia de eventos
adversos incomuns ou tardios, potencialidade ressaltada pelos 6rgdos reguladores do Brasil,
Canada e China (22,83,85). Ainda segundo a Anvisa e o centro chinés CMDE, os dados coletados
no contexto real de uso de dispositivos médicos podem gerar evidéncias de longo prazo sobre o
desempenho e seguranga desses produtos (22,83). Os 6rgaos reguladores do Canadéd e da China
também entendem que os dados de mundo real podem avaliar diferencgas de desfechos clinicos ou
fatores que afetam o uso dos dispositivos em diferentes grupos populacionais, incluindo subgrupos
ndo avaliados em investigagdes clinicas anteriores ou particularidades quanto a sexo, género ou
ambiente ¢ método de assisténcia médica (83,85).

A Anvisa manifestou o entendimento que os dados obtidos no contexto de mundo real
podem ser uteis para fornecer informagdes sobre modos de falha de dispositivos médicos assim
como a experiéncia de uso pelos profissionais, ou seja, a influéncia da curva de aprendizado pelo
uso da tecnologia e seus impactos na efetividade de um dado dispositivo médico (22). O Canada
entende que esses dados podem gerar importantes informacdes de saude publica e aumentar o
acesso da populagao a dispositivos médicos (85).

A agéncia reguladora do Reino Unido entende que os dados de mundo real, como
fontes de dados em investigagdes clinicas destinadas a demonstracdo de seguranca e eficacia,
podem acelerar e reduzir o custo de programas de desenvolvimento de produtos, propiciando
aprovagao regulatoria mais rapida (84). Assim como a agéncia reguladora japonesa, compreende

que essa fonte de dados pode tornar viavel a avaliagcao de produtos cujas investigagdes clinicas sdo
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de dificil execugdo (18,84), como, por exemplo, no contexto de desenvolvimento de tratamentos
de doengas que tenham populagao limitada (18).

Uma das principais limitagdes associadas ao uso dos dados de mundo real no campo
regulatorio estd relacionada a aspectos de qualidade, limitagdo apontada pelas agéncias reguladoras
da China, Japao e Reino Unido (18,83,84). Neste contexto, a agéncia do Reino Unido aponta que
os potenciais usos das evidéncias de mundo real ndo podem ser aproveitados caso a qualidade dos
dados seja baixa e alerta que ndo ¢ possivel uma tomada de decisdo confidvel sem que exista uma
fonte de dados confiavel (84). A agéncia japonesa explicita que os dados de mundo real ndo sao,
de forma geral, coletados para fins de pesquisa ou regulatorios, por isso € necessario que sejam
considerados aspectos de qualidade (18). Destaca que existe a preocupacao que, ao se usar dados
de natureza observacional para fins de demonstragao de eficacia, € possivel que as anélises sejam
conduzidas tendenciosamente até que sejam obtidos os resultados desejados (18). Assim, para que
os resultados sejam confidveis, ¢ importante demonstrar a transparéncia do método e analise do
estudo (18).

Outra importante limitagcdo associada aos dados e evidéncias de mundo real se refere
aos vieses relacionados a este tipo de dado. Pela natureza observacional dos dados de mundo real,
a agéncia FDA entende que existe um viés inerente que restringe a capacidade de estabelecimento
de relacdes causais entre a exposi¢ao ao dispositivo médico e os desfechos associados (6). A
autoridade reguladora chinesa considera, adicionalmente, que os vieses de sele¢do, de informagao
e os relacionados a fatores confundidores podem tornar as conclusdes de estudos com esse tipo de
dado desafiadoras (83). Frente a essa realidade, a agéncia estadunidense orienta que os potenciais
vieses devem ser mitigados por meio do estabelecimento de um desenho de estudo adequado e pela
elaboracdo, de forma prévia a recuperacao e andlise dos dados, de planos de analise dos dados de
mundo real (6).

Assim, ficam caracterizadas as diversas potencialidades dos dados de evidéncias e
mundo real no avanco da regulacdo de dispositivos médicos, notadamente sua possibilidade de
gerar informacdes sobre o real perfil de seguranca e eficacia dos produtos quando comparado aos
resultados obtidos por estudos clinicos tradicionais. Contudo, as aplicacdes deste tipo de evidéncia
sao prejudicadas caso suas limitagdes nao sejam consideradas e mitigadas na medida do possivel.
Os requisitos desejaveis para que dados de mundo real sejam empregados para uso regulatorio

serdao abordados em maior detalhamento no Capitulo 5.4.
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5.3 Usos dos dados e evidéncias de mundo real na regulacio de dispositivos médicos

As evidéncias de mundo real podem ser empregadas em todo o ciclo de vida de um
dispositivo médico. Na sequéncia serdao descritos os principais usos das evidéncias de mundo real
na regulacdo de dispositivos médicos nos diferentes estagios do seu ciclo de vida, conforme os

documentos emitidos pelas autoridades de satide contempladas na analise documental.

5.3.1 Estagio Inicial de Desenvolvimento

No estagio inicial do desenvolvimento de dispositivos médicos, os dados de mundo
real, em especial aqueles obtidos de registros, podem ser empregados na avaliacao da viabilidade
de um estudo clinico. As informagdes proporcionadas pelos registros, tais como progressao de uma
dada condicao clinica, severidade e sintomas, podem ser consideradas para planejar protocolos de
investigacdes clinicas, determinar critérios de inclusdo ou exclusdo, conhecer o numero de
pacientes de uma dada doenga (em especial doengas raras), avaliar quais seriam os periodos de
tratamentos ou a frequéncia de coleta de dados dos desfechos adequados (18). Além disso, dados

de mundo real podem suscitar hipoteses a serem testadas em investigacdes clinicas futuras (6).

5.3.2 Estagio Pré-Mercado

Os dados e evidéncias de mundo real podem ser considerados num contexto pré-
mercado, ou seja, para viabilizar que um produto seja aprovado para uso ou para aprovar alteragdes
de projeto ou de suas indicacdes de uso, contraindicagdes, precaugdes, por exemplo. Podem
também ser empregados como fonte de dados complementar ou substituta de estudos clinicos
tradicionais ou como controle histérico de investigagdes clinicas. A seguir constam alguns dos
potenciais usos previstos para os dados e evidéncias de mundo real no contexto pré-mercado de

dispositivos médicos, conforme documentado por diferentes agéncias reguladoras.
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5.3.2.1 Fonte Complementar ou Substituta de Evidéncia para Avaliagdo de Seguranga e Eficacia

Dados e evidéncias de mundo real, em especial aqueles obtidos por meio de registros,
podem ser empregados como fonte de dados clinicos complementar ou substituta para
demonstracao de seguranca e eficacia de um dado produto (18,83). Por exemplo, dados de mundo
real coletados em paises onde um dado dispositivo ja ¢ comercializado, podem ser empregados
como fonte de evidéncia complementar as evidéncias clinicas ja disponiveis (83). Além disso, os
dados de mundo real podem ser empregados de forma complementar para elucidar topicos de dificil
interpretacdo de estudos clinicos controlados previamente conduzidos (6). Nestes casos, poderia
haver a dispensa da realizagcdo de investigagdes clinicas adicionais quando as evidéncias clinicas
obtidas de investigagdes controladas ndo forem suficientes (6,83)

Exemplificativamente, para a aprovacdo do dispositivo médico Resolute Onyx
Zotarolimus-Eluting Coronary Stent System pela agéncia estadunidense FDA, a fonte principal de
evidéncias clinicas para avaliagdo do produto foi um estudo de brago tinico, aberto, de 75 pacientes
que utilizou um desfecho substituto (perda de limen tardia) 8 meses ap6s o procedimento (91,92).
De forma complementar a esses dados, foram também consideradas para avaliacdo de seguranga e
eficacia, evidéncias oriundas de investigagdes clinicas conduzidas com outros stents da linha
Resolute e evidéncias de mundo real obtidas por meio do registro Resolute International (91,92).
Este ultimo € um registro observacional de 2349 pacientes tratados de acordo com a pratica local
de rotina, que considerou o desfecho clinico combinado, composto por morte do tecido cardiaco
ou infarto do miocardio do vaso-alvo aos 12 meses de acompanhamento (91,92). Os dados
complementares, incluindo os dados de mundo real, forneceram informagdes adicionais sobre o
desempenho e seguranca de toda a familia de stents Resolute, permitindo a aprovagdo do produto
Resolute Onyx Zotarolimus-Eluting Coronary Stent System (91,92).

O processo de avaliagao clinica de dispositivos médicos pode considerar dados clinicos
oriundos de multiplas fontes, incluindo investigagdes clinicas conduzidas especificamente com o
produto sob avalia¢do, dados disponiveis em literatura e dados gerados através da experiéncia
clinica, ou seja, dados de mundo real (22,93). Especialmente para aqueles dispositivos médicos
baseados em tecnologias ja bem estabelecidas e destinadas a uso consagrado, a adequagdo do
projeto do produto a normas reconhecidas e revisdo de literatura junto de dados de experiéncia

clinica de outros dispositivos considerados comparaveis pode ser vista como suficiente para sua
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demonstracao de seguranca e eficacia no que se refere a avaliagdo clinica (22,93). Dados de mundo
real entendidos como de experiéncia clinica incluem dados de registros, de prontuarios médicos,
dados relacionados a relatérios de vigilancia pds-mercado ou de bancos de dados de eventos
adversos, por exemplo (22,93).

No processo de avaliagdo clinica de produtos considerados comparaveis, os dados de
mundo real podem se mostrar fonte importante de evidéncia clinica, auxiliando na demonstra¢ao
da segurancga e eficacia dos produtos na pratica clinica, além de propiciar a identificagdo de
potenciais riscos € populagdes mais beneficiadas pelo uso do produto (83). Além disso,
possibilitam a confirmacao de eventuais diferengas de seguranca e eficacia entres os produtos (83).
Contudo, ao se utilizar este tipo de dado para aplicagdes regulatorias, as fontes de dados devem
possuir informagao suficiente para que seja possivel uma avalia¢do racional e objetiva acerca da

seguranca e eficacia ou efetividade do dispositivo sob avaliagdo (22,93).

5.3.2.2 Alteracgdo das instrugoes de uso de um dispositivo médico ja regularizado

O cenario real de uso de dispositivos médicos permite identificar novos usos para além
dos inicialmente aprovados pelos 6rgaos reguladores. Num contexto de mundo real, podem ser
descobertos beneficios adicionais, populagdes que sejam mais beneficiadas por um dado produto e
até mesmo populagdes que merecem mais cautela em seu uso (83). Neste contexto, os dados e
evidéncias de mundo real podem balizar a aprovagdo de alteragdes das instrugoes de uso de um
dado dispositivo médico, seja de forma a ampliar ou restringir o escopo da indicagdo de uso do
produto ou para atualizar as instru¢des de uso com informagdes de seguranca e efetividade,
incluindo ampliacao de contraindicagdes (6,83).

Para estas finalidades, a agéncia reguladora estadunidense FDA e a agéncia japonesa
PMDA destacaram o papel dos registros. A primeira estabeleceu que os registros fornecem um
volume de dados de mundo real substancial acerca de usos fora das indicagdes de uso aprovadas
para um dado produto uma vez que esses coletam dados dos pacientes tratados na rotina da pratica
médica (6). Neste contexto, essa fonte de evidéncia poderia ser empregada para expandir as
indicagdes de uso de um dado produto. A agéncia japonesa, por seu turno, entende que os dados de
mundo real obtidos por meio de registros podem ser empregados em substituicao aqueles obtidos

por investigacdes clinicas controladas no caso em que essas investigagdes sejam de dificil
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recrutamento para ampliacdo do escopo de uso de um dado dispositivo médico, tal como para

expansao da indicagao de uso para populagdes pediatricas (18).

5.3.2.3 Geragdo da evidéncia primaria para demonstragdo de seguranga e eficacia

Especialmente nas situacdes em que seja inviavel a conducdo de ensaios clinicos
tradicionais, aqueles que se utilizam de grupo controle e randomizacao, os dados de mundo real
tém sido aproveitados em novas metodologias de geracdo de evidéncia. Exemplos incluem o seu
uso como grupo controle externo e para a constru¢do de critérios de desempenho objetivos e metas

de desempenho, descritos a seguir.

5.3.2.3.1 Grupo Controle Externo

Nas situacdes em que a randomizacao for impraticavel ou quando o recrutamento de
pacientes se mostrar dificil (tal como para doengas raras), € possivel a utilizacdo de dados de mundo
real como grupo controle externo (18). Neste contexto, ¢ possivel comparar os dados de um grupo
submetido ao dispositivo médico sob investigacdo com um grupo controle ndo randomizado
derivado de dados de mundo real. Para fins regulatdrios, geralmente os dados de mundo real
empregados como controle externo sao oriundos de registros e devem possuir qualidade suficiente,
serem relevantes e confiaveis (6,18,83).

Preocupacdes devem ser levadas em considerag@o ao adotar um grupo controle externo
derivado de uma fonte de dados de mundo real, tal como um registro. Dentre elas, que a populagao
do registro deve ser similar com relagdo a populacdo recrutada na investigacao clinica, o periodo
de avaliacdo dos pacientes deve ser compativel entre o registro e os pacientes submetidos ao
produto sob investiga¢do, os desfechos avaliados devem ser preferencialmente objetivos, o tempo
de tratamento e o plano de andlise estatistica deve ser estabelecido de forma prévia a coleta dos
dados (18).

Os controles externos, empregando dados de mundo real, podem ser historicos ou
concorrentes (9,83). Destaca-se que o uso de dados de mundo real como controle historico, ou seja,

aqueles dados coletados de forma retrospectiva, pode induzir uma importante fonte de viés na
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avaliacdo (94) uma vez que pode haver discrepancias relacionadas aos métodos empregados para

diagnostico e cuidado do paciente ao longo do tempo (9,18,83).

5.3.2.3.2 Critérios de Desempenho Objetivos e Metas de Desempenho

Dados historicos observacionais, tal como dados de mundo real oriundos de registros,
podem ser usados para definir um valor de referéncia de significancia clinica de seguranga ou
eficacia (18). Este valor numérico, por sua vez, pode ser empregado como limiar de desempenho
em estudos clinicos de brago Unico (18), sendo reconhecido como Critério de Desempenho
Objetivo. Admite-se seu uso de maneira dicotdmica para a avaliagdo e comparagdo de parametros
de seguranca ou eficacia de dispositivos médicos (6,83). Usualmente, este valor ¢ obtido para
tecnologias bem estabelecidas e a partir de dados de dominio publico ou de combinagdo de
diferentes investigacdes clinicas para um dado tipo de produto (6).

De uso similar ao Critério de Desempenho Objetivo, admite-se também o emprego de
Meta de Desempenho para constru¢do de um valor alvo de seguranca e eficacia. Contudo, difere
do Critério de Desempenho Objetivo por estar mais relacionada a uma tecnologia ainda nao bem
desenvolvida, sendo, portanto, menos robusta (6).

A agéncia japonesa explicitou que esses valores alvo sdao mais apropriadamente
construidos quando a populacdo que gerou tais valores possui caracteristicas de pacientes
correspondentes aos individuos avaliados no estudo de brago inico, o qual considerara os valores

de referéncia (18).

5.3.3 Ferramenta de Aprovagao condicional

Sob determinados sistemas regulatorios, a obtencdo de dados e evidéncias de mundo
real no contexto pés-mercado ¢ imposta como condigdo para aprovagao de um dado dispositivo
médico. De modo geral, esta abordagem visa equilibrar os requisitos pré e poés-mercado com a
finalidade de estimular a inovacdo ou agilizar o acesso da populagdo a dispositivos médicos.

O Japao, por exemplo, implementou um programa de aprovacao condicional especifico
para dispositivos médicos inovadores destinados a doencas graves ainda sem opgdes terapéuticas

efetivas disponiveis. Para estes, se a conducao de estudos clinicos adicionais for considerada dificil
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e dados clinicos limitados permitam determinar que o perfil de risco e beneficio do produto ¢
aceitavel, a aprovacdo ¢ concedida sob a condicdo de uso de medidas de controle e
acompanhamento e controle pds-mercado, tais como o estabelecimento de procedimentos para uso
desses produtos e de captagao de dados de mundo real por meio de registros (95). A PMDA entende
que € possivel adotar a comparacao dos dados de pacientes usuarios € nao usuarios de um dado
produto dentro do registro, ou utilizar os dados do registro para avaliar desfechos clinicamente
objetivos, aqueles com baixa probabilidade de serem afetados pelo investigador ciente do
tratamento (18).

A China, no ambito de atuagdo de sua agéncia reguladora, também conta com a
ferramenta regulatéria de aprovacao condicional, aplicavel a dispositivos médicos destinados a
doengas raras, doencas potencialmente sem meios de tratamento eficazes ou para responderem a
demandas de saude publica (83). Sob a aprovagao condicional, medidas de captagao de dados de
mundo real podem ser exigidas, incluindo investigagdes clinicas pds-mercado ou informagodes de
uso clinico (96). Tais medidas se destinam a avaliar a efetividade ou identificar riscos relacionados
ao uso do produto e, consequentemente, reavaliar seu perfil de risco e beneficio (96).

Nos Estados Unidos, a agéncia FDA aplica condigdes tanto para aprovagdo para
dispositivos inovadores que se enquadrem nos requisitos do Breakthrough Devices Program
(Programa de Dispositivos Inovadores, tradugdo nossa) quanto para outros tipos de dispositivos
dentro do Post-Approval Studies Program (Programa de Estudos Pos-Aprovacao, tradugao nossa).
O entendimento geral da agéncia estadunidense FDA ¢ que ¢ necessario existir um equilibrio
adequado entre a coleta de dados pré e pds-mercado de forma a facilitar o acesso oportuno dos
pacientes a tecnologias, sem que sua seguranga seja comprometida (97). Assim, em especial para
os dispositivos inovadores, desde que dados pré-mercado sustentem uma demonstragdo razoavel
de seguranca e eficacia de um dado dispositivo médico, admite-se a aceitacdo de maior incerteza
na fase pré-aprovagdo em relacdo a seus riscos e beneficios desde que este possua potencial de
atendimento a necessidades médicas nao atendidas (97). Para outros casos, por exemplo, produtos
que requeiram a avaliacdo de seu desempenho e seguranca a longo prazo (implantes) ou para
identificagdo de eventos adversos raros, a obtencdo de dados no contexto pds-mercado se faz
necessaria (97). Para tanto, estdo incluidos no escopo das condi¢des para aprovagao a obtenc¢ao de
dados e evidéncias de mundo real por meio de registros, estudos clinicos pds-aprovacao ou

vigilancia pds-comercializagdo (97). A partir dos dados obtidos como condi¢do de aprovacao,
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diversas acdes pos-mercado podem ser necessarias, por exemplo, alteragdes da indicacdo de uso,
contraindicagdes ou precaugdes associadas ao produto, comunicagdes de seguranga ou acdes

administrativas (97).

5.3.4 Estagio Pos-Mercado

Os dados de mundo real sao fonte de informagdo relevante para monitoramento do
desempenho dos dispositivos médicos uma vez aprovados. Permitem o monitoramento de eventos
adversos, a identificagdo de sinais de risco e a reavaliagdo da seguranca e eficacia desses produtos
(83). Se coletados de forma sistematizada, os dados de mundo real podem ser empregados como
fonte suplementar de informagdo, em conjunto com publicacdes cientificas, relatorios de eventos
adversos e até mesmo de ensaios nao clinicos, para que o 6rgao regulador conduza uma avaliagao
de eventuais preocupagdes de seguranga identificadas para um produto ja comercializado (6).
Nessas situagdes, os dados de mundo real podem permitir o direcionamento da melhor acdo de
prote¢do a satde publica (6).

A agéncia japonesa PMDA entende que os registros podem ser empregados na
avaliacdo pos-mercado de seguranga e eficacia de dispositivos médicos (18). Especificamente para
avaliacdo de efic4cia no contexto pds-mercado, € possivel que esta seja feita comparando os dados
de usuarios e ndo usuarios de um dado produto em ambientes clinicos contemplados em um dado
registro de doencas ou de produtos, por exemplo. Para tanto, preocupacdo ¢ necessaria quanto a
populagdo avaliada, os desfechos considerados e o tempo de acompanhamento dos pacientes (18).
Da mesma forma, especificamente para produtos implantdveis de alto risco, a agéncia chinesa
entende que os dados do mundo real podem ser obtidos em estudos pos-mercado, de forma a avaliar
a sua seguranca ou eficacia a longo prazo e, assim, completar o processo de avaliacdo clinica
durante todo o ciclo de vida desses produtos (83).

A agéncia estadunidense FDA possui dispositivo legal (Se¢ao 522 do The United States
Federal Food, Drug, and Cosmetic Act) que a permite exigir a vigilancia pds-comercializa¢ao de
determinados produtos, seja para obter informagdes sobre o desempenho dos dispositivos quando
estes estdo em uso na pratica clinica de mundo real, para elucidar questdes de seguranca e eficacia

de dispositivos médicos implantaveis de longo prazo ou eventos adversos pouco frequentes quando
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os dados pré-mercado sdo limitados ou para identificar possiveis associacdes entre o uso de
determinados dispositivos ¢ a ocorréncia de eventos adversos, por exemplo (98).

Segundo o entendimento da FDA, as diferentes abordagens de vigilancia pds-
comercializacdo podem considerar analise de dados de fontes de dados do mundo real, tais como
registros de dispositivos médicos e registros eletronicos de satde. Dentre os diferentes tipos de
vigilancia pods-comercializagdo incluem-se: investigagdes observacionais do tipo coorte
(retrospectivos ou prospectivos), investigagdes do tipo caso-controle, vigilancia aprimorada e
vigilancia ativa. No que se refere a vigilancia aprimorada, essa ainda ¢ uma abordagem passiva de
vigilancia pds-mercado, ou seja, os relatos dependem da notificagdo de terceiros. No entanto, se
trata de um monitoramento da distribui¢do e tendéncias de incidéncia de eventos adversos por meio
da coleta, analise e interpretagdo de forma continua e sistematizada. A vigilancia ativa, por sua vez,
considera que o responsdvel pela condugdo da vigilancia tem a iniciativa de conduzir
procedimentos para obtencdo dos relatos de eventos adversos. Assim como na vigilancia
aprimorada, considera uma abordagem sistematizada desde a coleta até a avaliacdo dos eventos
relacionados aos dispositivos (98).

Por fim, destacam-se iniciativas de aprimoramento do sistema de vigilancia pos-
mercado, tipicamente passivo, por meio da estruturacdo de sistemas de vigilancia ativa de
dispositivos médicos. Esses sistemas se destinam a captar dados de mundo real, gerando evidéncias
que podem ser empregadas para monitorar ndo apenas a seguranga, mas também a efetividade dos
produtos em uso em determinada localidade. Exemplos incluem o National Evaluation System for
Health Technology (NEST) e a rede de registros Coordinated Registry Network. Ambos
consideram o uso e a integragdo de diferentes fontes e sistemas de dados de mundo real e novos
métodos para geracdo, sintese e avaliacdo de evidéncias no campo dos dispositivos médicos

(99,100). Maior detalhamento sobre essas agdes sao apresentadas na se¢ao 5.6.3.
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5.4 Adequabilidade dos Dados de Mundo Real para Uso Regulatorio

Os dados de mundo real, tipicamente coletados para outras finalidades que ndo a
regulatoria, podem nao possuir elementos que viabilizem seu uso para tomada de decisdo neste
campo. Preocupagdes relacionadas a coleta dos dados de mundo real incluem a falta de
padronizacdo para coleta dos dados, indisponibilidade de dados que reflitam o atendimento do
paciente a longo prazo, inexisténcia de processos para verificar a validade interna dos dados
coletados, dentre outras (13). A avaliacdo da adequabilidade dos dados de mundo real para sua
utilizagdo no ambito regulatorio depende de parametros tais como integridade, qualidade e
relevancia. Diferentes paises considerados na analise documental manifestaram seu entendimento
quanto as caracteristicas desejaveis para que os dados de mundo real possam ser empregados no

contexto regulatdrio, sendo apresentados a seguir.

5.4.1 Canada

A autoridade regulatéria canadense publicou documento orientativo acerca dos
principios gerais que orientam a geracao de evidéncias de mundo real. Segundo a Health Canada,
os aspectos a serem considerados ao se avaliar a qualidade de evidéncias incluem: qualidade dos
dados, desenho do estudo, analise estatistica e a maneira como os resultados sao interpretados em
relacdo a questdo cientifica de interesse (101). O documento orientativo em questdo explicita os
elementos relacionados ao desenvolvimento do protocolo de estudo e questdes gerais relacionadas
a qualidade dos dados.

Segundo a agéncia canadense, os protocolos de estudos com dados de mundo real
devem considerar os principios de boas praticas de pesquisa (101). Além disso, foram definidos 15
elementos-chave que devem ser considerados no desenvolvimento desses protocolos e justificados,

caso nao aplicaveis (Quadro 3).
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Quadro 3 - Elementos-chave de protocolos de estudos com dados de mundo real, segundo a Health Canada.

(continua)

Elementos-chave

Descricao

Questao da Pesquisa

Deve haver uma pergunta de pesquisa clara e bem definida, em conjunto com

os objetivos e hipoteses do estudo.

Marcos Temporais

O protocolo deve contemplar o cronograma estipulado para o estudo, contendo
os principais marcos relacionados a coleta, extragdo de dados e progresso do
estudo.

Desenho do Estudo

O desenho do estudo deve ser justificado, incluindo os tipos de dados a serem

coletados e as ocorréncias e relatos de eventos adversos.

Defini¢ao e Medi¢do da

Exposi¢do

A exposi¢do do participante a terapia de interesse deve ser bem definida e valida,

assim como o tempo de observacdo do participante.

Defini¢ao e Medi¢ao do

Todos os desfechos primarios e secunddrios devem ser claramente definidos e

Desfecho medidos, devendo ser validos para a questdo sob avaliagdo.
Vie O protocolo deve descrever as possiveis fontes de vieses e ou fatores
iés .
confundidores.
. . . Devem ser abordados no protocolo os fatores que podem modificar o efeito
Modificagao do Efeito

observado e como estes serdo considerados na analise.

Fontes e Coleta de Dados

O protocolo deve descrever as fontes de dados empregadas e sua adequabilidade
para capturar a exposi¢do de interesse, os desfechos e covariaveis. O processo
de coleta dos dados de mundo real deve estar claro assim como os

procedimentos para treinamento do pessoal envolvido.

Plano de Analise Estatistica

Deve haver descrigdo e justificativa para as abordagens estatisticas consideradas

no estudo bem como o plano para considerag¢do de dados faltantes.

Gerenciamento de Dados e
Controle de Qualidade

Quando possivel, o protocolo deve prever as praticas relacionadas ao
armazenamento dos dados, sistemas empregados para andlise e revisdo dos

resultados, procedimentos de garantia e controle da qualidade.

Viabilidade e Limitac¢des

A viabilidade do estudo deve ser discutida. O protocolo deve incluir discussdo
acerca dos limites da conclusdo do estudo a partir dos dados coletados, incluindo
impacto de vieses presentes do estudo, seu potencial de generaliza¢do de

resultados e fatores confundidores.
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Quadro 3 - Elementos-chave de protocolos de estudos com dados de mundo real, segundo a Health Canada.

(conclusio)
L . N Devem ser apresentados os esfor¢os para protecdo dos participantes do estudo,
Questoes Eticas e de Protec¢do . . 5 . . L
de Dad incluindo prote¢do dos dados pessoais, revisdo ética e instituigdo de um
e Dados .
Conselho de Monitoramento de Dados e Seguranca.

Emendas e Desvios As emendas ou desvios ao protocolo devem ser documentados e justificados.

Plano de Comunicagao dos Deve ser discutido o planejamento para comunicacdo e disseminagdo dos
Resultados do Estudo achados da investigacdo.

Fonte: Health Canada, 2019 (101)

No que se refere aos elementos de qualidade, a Health Canada entende que o processo
de coleta de dados deve ser considerado quando da avaliacao da qualidade dos dados geradores de
evidéncias de mundo real ¢ que os principios aplicaveis sdo similares aqueles dos estudos
controlados (101). A coleta de dados pode ser prospectiva ou retrospectiva (101). No caso da coleta
prospectiva, esta requer controle rigoroso como das investigagdes clinicas controladas, assim como
adogdo de medidas de transparéncia e procedimentos para melhorar a qualidade dos dados (101).
Por sua vez, os dados coletados de forma retrospectiva requererem cuidados adicionais. Os
elementos de dados a serem coletados devem ser bem definidos de forma a captar a exposicao,
desfechos e covaridveis de interesse (101). Os investigadores devem abordar as limitagdes
inerentes ao desenho retrospectivo e adotar medidas de mitigagdo de risco (101). Além disso, a

agéncia canadense ressalta que os dados devem ser rastreaveis até a fonte (101).

5.4.2 China

O Center for Medical Device Evaluation (CMDE), da National Medical Products
Administration (NMPA), publicou seu entendimento acerca da adequabilidade dos dados de mundo
real para fins regulatorios no campo de dispositivos médicos em guia orientativo especifico sobre
o uso desse tipo de dado para avaliagdo clinica dessa classe de produtos (83). Nele ¢ explicitado
que a boa qualidade dos dados ¢ a base das pesquisas de mundo real, influenciando a forga da

evidéncia gerada por meio deles (83). Além de atendimento a principios €ticos, regulatorios e de
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seguranca de dados, a qualidade dos dados de mundo real ¢ demonstrada ou avaliada por meio de
aspectos de relevancia e confiabilidade (83).

Neste contexto, a relevancia se refere a capacidade dos dados em responder as questoes
clinicas pertinentes a finalidade do estudo, incluindo, por exemplo, a avaliagdo sobre a abrangéncia
dos em relagdo a populagao de interesse, se os dados propiciam o uso de controles para comparagao,
se as variaveis de desfecho e outras medi¢Oes relevantes foram consideradas e se fatores
confundidores podem ser obtidos da fonte de dados (83). Por sua vez, a confiabilidade se refere a
precisdo da coleta dos dados, se as variaveis coletadas foram definidas de forma prévia, se houve
a construcdo de um dicionario de defini¢des, estabelecimento de métodos de coleta de dados,
formato de armazenamento de forma a garantir autenticidade e integridade (83). Em conjunto, a
qualidade dos dados de mundo real pode ser considerada em termos dos seguintes aspectos:
representatividade, completude, precisdo, autenticidade, consisténcia e reprodutibilidade,

resumidos no Quadro 4 (83).

Quadro 4 - Aspectos relacionados a qualidade dos dados de mundo real, segundo o CMDE, China.

(continua)

Aspectos de Qualidade de

Descricao
Dados de Mundo Real

Representatividade Se a populacdo avaliada é representativa da populagéo alvo.

Refere-se a extensdo que os dados foram coletados e estdo
completos em relacdo a finalidade da investigagdo. Contempla, por
exemplo, a avaliagdo quanto a se o tamanho amostral e o tempo de
Completude . . . . ~
seguimento sao suficientes para atendimento das questdes da
investigacdo, e se dados faltantes afetam a avaliagdo dos desfechos

do estudo.

Refere-se a precisdo dos dados do estado de satde e tratamento do
paciente, incluindo tanto informacdes demograficas quanto
instrumentos empregados para diagndstico e tratamento. A
Precisdo avaliacdo da precisdo envolve a precisdo dos dados originalmente
coletados, a existéncia de método uniforme de coleta de dados e a
adequacdo da governanga dos dados, ou seja, se existem processos
de armazenamento, seguranca, estruturagdo dos dados.

.. Reflete se o dispositivo médico pode ser identificado e qual método
Autenticidade ) ) . N
¢ empregado para esta identificagao.
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Quadro 4 - Aspectos relacionados a qualidade dos dados de mundo real, segundo o CMDE, China.

(conclusdo)
Aspectos de Qualidade de L.
Descri¢ao
Dados de Mundo Real
Demonstra em que medida a coleta de dados segue o mesmo
o processo, incluindo a existéncia de defini¢des uniformes de dados e
Consisténcia . .
formularios de relatos de caso ou outros formularios de coleta de
dados com versdes controladas.
Reflete se a variavel de interesse é reproduzivel. Inclui, por
Reprodutibilidade exemplo, a avaliacdo da reprodutibilidade das medidas de desfecho
para um mesmo paciente.

Fonte: CMDE, China (83)

5.4.3 Estados Unidos da América

A agéncia estadunidense FDA, em guia orientativo sobre o uso das evidéncias de
mundo real em decisdes regulatorias de dispositivos médicos, manifestou o entendimento de que
abordagens e métodos cientificamente robustos sdo necessarios para determinar se evidéncias de
mundo real sdo de qualidade suficiente para apoiar as decisdes regulatorias (6). Destacou a
necessidade de que os dados de mundo real sejam verificaveis, ou seja, devem permitir comparacao
as fontes de origem (sejam elas em papel, eletronicas ou ambas) (6). Ademais, para avaliar a
adequabilidade de dados de mundo real para uma determinada questao regulatoria, a FDA entende
que as fontes desses dados devem ser avaliadas quanto a sua relevancia e confiabilidade (6).

No contexto dos Estados Unidos da América, a relevancia esta relacionada a
capacidade dos dados responderem adequadamente a questdo regulatoria sob avaliagdo (6). Os
dados de mundo real devem ser precisos, completos o quanto seja possivel e ter escopo apropriado
para abordar a questdo sob andlise (6). Isso inclui, portanto, avaliagdo quanto a se o uso do
dispositivo médico na populagdo de mundo real ¢ representativo da populacdo relevante para o
proposito regulatorio em questdo e se os dados de mundo real permitem a identificagdo especifica
do dispositivo médico (6). Além disso, o 6rgdo regulador estadunidense entende ser importante
contar com um diciondrio de dados que tenha uma estrutura comum de defini¢cdes e intervalos de

tempo pré-determinados para coleta e analise dos dados (6). De forma mais detalhada, os fatores
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considerados pela FDA para avaliar a relevancia dos dados de mundo real para fins regulatorios

estdo contemplados no Quadro 5 (6).

Quadro 5 - Fatores relacionados a relevancia de dados de mundo real, segundo FDA.

Fatores Relacionados a Relevancia

Se os dados de mundo real possuem detalhes suficientes para capturar o uso do dispositivo, a exposi¢ao
e desfechos de interesse na populagdo apropriada

Se os elementos de dados disponiveis para andlise sdo capazes de atender a questdo regulatoria sob
avaliacdo

Se o uso do dispositivo médico na populacdo de mundo real é generalizavel a populagdo de interesse da
questdo sob avaliagdo

Se a fonte de dados de mundo real € regional, nacional ou internacional

A porcentagem geral de exposi¢do dos pacientes capturados na fonte de dados de mundo real ao
dispositivo médico

Se o desenho de estudo, seu protocolo ou plano de analise sdo apropriados para atender a questdo
regulatoria e se sdo capazes de serem atendidos em tempo suficiente

Se existem meios para avaliar quiao bem a fonte de dados de mundo real reflete a experiéncia da populagéo
de pacientes

Se os dados de mundo real possuem elementos que capturam a identificagdo especifica do dispositivo
médico usado (por exemplo, Unique Device Identification - UDI)

Se os dados de mundo real capturam adequadamente o histdrico médico do paciente e condigdes pré-
existente, assim como seu acompanhamento

Se elementos de dados sdo coletados para ajustar fatores confundidores relacionados a exposi¢do ou aos
desfechos

Se qualquer conexdo de dados que seja realizada é apropriada e se leva em conta diferengas em relatos e
em codificagdo

Se a fonte de dados de mundo real foi previamente documentada para usos relevantes (exemplo, detecgao
de sinal, avaliagdes da qualidade do desfecho coletado)

Se dados suplementares estdo disponiveis para prover qualquer informacao faltante ou gerar evidéncias
adicionais

Se os elementos de dados sao suficientes para avaliagdo dos desfechos de interesse

Fonte: FDA, Estados Unidos da América (6)

Por sua vez, a confiabilidade se refere a aspectos relacionados a como os dados foram
coletados (data accrual — acumulagdo de dados) e se os processos e pessoas envolvidos na coleta
e analise dos dados proporcionam garantia adequada de que erros sejam minimizados e que 0s

dados possuam integridade e qualidade suficientes (data assurance — seguranga de dados). Inclui-



87

se na confiabilidade a necessidade de que o protocolo de andlise dos dados seja previamente
definido (6).

No que se refere a acumulagdo de dados, a FDA entende que seria aplicavel um manual
operacional ou outro documento que especifique os elementos de dados de mundo real a serem
coletados, suas defini¢des, os métodos empregados para agregacdo e documentacdo dos dados e os
periodos relevantes para a coleta dos elementos de dados. A seguranga dos dados, por sua vez, esta
relacionada com controle da qualidade. A FDA compreende que de forma geral, os dados de mundo
real podem ter sua qualidade aprimorada ao se atender recomendagdes ja estabelecidas para dados
obtidos de registros, tal como os documentos do grupo de trabalho referente a registros do
International Medical Device Regulators Forum. Contudo, reconhece que algumas fontes de dados
de mundo real podem nao ter procedimentos de controle de qualidade estabelecidos, tal como dados
administrativos ou registros eletronicos de saude. Assim, € relevante considerar a existéncia de
métodos ou sistemas que tenham sido adotados para garantia a qualidade dos dados. Quando da
consideracdo de um estudo retrospectivo com dados de mundo real, a agéncia FDA destaca a
relevancia de procedimentos para garantia de métodos uniformes e sistematicos de coleta e limpeza
de dados e consequente garantia da qualidade dos dados (6). Fatores especificos relacionados a

acumulacao e seguranca de dados estipulados pela FDA podem ser observados no Quadro 6.

Quadro 6 - Fatores relacionados a confiabilidade de dados de mundo real, segundo FDA.

(continua)
Fatores Relacionados a Confiabilidade
Acumulacao de dados Seguranca de Dados - Controle de Qualidade
. A preparagio dos centros para a . Qualidade da populagdo de elementos
coleta precisa e completa dos dados de de dados (se foi extraida de uma fonte
mundo real (existéncia de processos verificavel de dados, se foi extraida por
definidos,  treinamento e  pessoal algoritmo, por exemplo)
qualificado)
. Se uma estrutura de defini¢do comum
foi adotada . Aderéncia a procedimentos de
verificacdo das fontes ¢ procedimentos de
. Se um formulario comum de captura coleta e registro de dados
de dados foi empregado
* Adesdo a uma estrutura temporal
comum para coleta dos principais dados
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. Completude dos dados para as
* O momento do estabelecimento do analises propostas (dados faltantes),
plano de estudo, protocolo de andlise em incluindo ajuste para fatores de confusao
relacdo a coleta ou recuperagdo dos dados
de mundo real

. Consisténcia dos dados entre os

« As fontes e os métodos técnicos centros e ao longo do tempo

empregados para a captura dos elementos

de dados . Treinamentos continuos para coleta
de dados e uso de dicionario de dados nos

* Se os métodos para selecio e centros participantes

recrutamento minimizam vieses e garantem
a representatividade da populacdo de

interesse . Avaliacao das praticas de
monitoramento dos centros de estudo e dos
* A pontualidade para entrada, dados

transmissao e disponibilidade dos dados
. Uso de programas de auditoria de
*  Seas protecdes necessarias ao paciente qualidade de dados

estavam em vigor (prote¢do a privacidade e
consentimento, por exemplo)

Fonte: FDA, Estados Unidos da América (6)

5.4.4 Japao

A abordagem da agéncia reguladora japonesa PMDA quanto ao uso das evidéncias de
mundo real para fins regulatorios ¢ essencialmente voltada para a utilizacao de evidéncias geradas
por meio dos dados de registros. Neste contexto, publicou os documentos orientativos “Basic
Principles on Utilization of Registry for Applications” e “Points to Consider for Ensuring the
Reliability in Utilization of Registry Data for Applications”, os quais destacam os fundamentos
basicos a serem considerados para se empregar dados de registros para fins regulatorios e os
requisitos para garantia da confiabilidade nos dados obtidos em registros, respectivamente (18,102).
A seguir serdo apresentados os requisitos japoneses acerca da adequabilidade dos dados obtidos
por meio de registro para fins regulatorios, conforme previsto por esses documentos.

Os principios basicos elencados pela autoridade reguladora japonesa para que os dados
de mundo real advindos de registro possam ser aproveitados para fins regulatorios incluem
preocupacdes relacionadas a populacao do registro, possibilidade de identificagdo do dispositivo

médico utilizado, desfechos considerados, tempo de avaliagao e analise estatistica (18).
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As caracteristicas dos pacientes avaliados no registro devem ser representativas da
populagdo do caso sob avaliagdo ao passo que devem estar disponiveis informagdes que permitam
a identificagdo de cada dispositivo médico, como nome do produto, tamanho e quantidade
empregada (18). Os desfechos selecionados devem ser adequados para avaliar seguranga e eficacia,
obtidos por meio de métodos padronizados (18). Além disso, deve haver avaliagdo se cada centro
do registro insere as informagdes sobre exames e tratamento de acordo com defini¢des e métodos
previamente estabelecidos (18). No caso de dados ausentes, deve-se proceder com avaliagao do
impacto dos dados faltantes na avaliagdo seguranca e eficacia (18).

O registro deve implementar um sistema de acompanhamento dos pacientes que
permita a coleta dos dados de forma continua (18). O cronograma de avaliagdo e os intervalos de
acompanhamento devem ser previamente especificados para que cada paciente seja avaliado por
um método padronizado, considerando a finalidade de uso dos dados (18). Quanto a andlise
estatistica, além de ser justificado o método a ser empregado, o plano de andlise deve ser
desenvolvido previamente (18). Este plano deve contemplar os critérios de avaliagdo e como sera
dado o tratamento de dados faltantes (18). Além disso, devem ser incluidas as abordagens, tal como
analises de sensibilidade, que determinem até que ponto eventuais vieses afetam os resultados e a
subsequente avaliagdo de eficacia do produto sob avaliagao (18).

Por sua vez, no que diz respeito a confiabilidade, no contexto regulatdrio japonés esta
¢ determinada tanto por meio de aspectos de conformidade (compliance), quanto por aspectos
especificos do registro no que se refere a gestao dos dados (102). A conformidade esta relacionada
a aspectos da relagdo entre os titulares do registro e o responsavel pela analise dos dados:

* Ao se considerar o uso de dados de registro para fins regulatérios, deve ser
confirmado se os dados do registro possuem qualidade apropriada ao uso pretendido. Para tanto,
devem ser consideradas as caracteristicas do registro, conforme serd apresentado posteriormente
(102);

» Contratos devem ser celebrados antes que os conjuntos de dados sejam recebidos do
titular de registro. Por meio dessa ferramenta, o requerente deve explicitar requisitos de garantia
de confiabilidade dos dados do registo, por exemplo, solicitando ao titular do registo que devem
ser fornecidos documentos tais como os procedimentos operacionais (102);

* O plano de analise estatistica deve ser determinado previamente e a execucao das

analises estatisticas deve ser feita de acordo com os procedimentos estabelecidos (102);
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* Devem ser estabelecidos procedimentos sobre como preparar os documentos e
dados, levando em consideracgao exatidao e abrangéncia (102);

» Devem ser estabelecidos procedimentos acerca do armazenamento dos documentos
e registros dos estudos (102).

Os aspectos do registro relacionados a confiabilidade de dados, segundo a agéncia
PMDA, incluem a governanca pelos titulares do registro, os sistemas computadorizados, gestdo da
qualidade dos dados e do registro e os processos de extragdo preparagdao dos conjuntos de dados,
discutidos brevemente a seguir (102).

A governanga esta relacionada ao manuseio apropriado dos dados, 8 manutencao e
gerenciamento continuo do registro e a garantia da transparéncia (102). Para tanto, os titulares do
registro devem estabelecer um sistema operacional e de gestdo com procedimentos para lidar com
os dados individuais assim como a gestdo do registro como um todo (102). Além disso, deve
possuir uma politica de transparéncia que deve abordar, por exemplo, conflitos de interesse,
proposito do registro, financiamento e divulgacao dos dados (102). Por fim, a governanga envolve
o estabelecimento de regras para acesso aos dados como forma de protecdo as informagdes
confidenciais (102).

Caso o registro empregue um sistema computadorizado para coleta de dados, deve ser
garantido que este conte com um sistema de gestdo e que possibilite protecdo das informagdes
confidenciais dos pacientes, copia de seguranca e método de recuperacao dos dados (102).

No que se refere a gestdo da qualidade dos dados do registro, pontos a serem
considerados para determinar a adequabilidade do sistema de gestdo dos dados para o registro em
questdo incluem: existéncia de métodos para coleta e manuseio dos dados (incluindo, por exemplo,
métodos para anonimizagao e corre¢dao de dados) e procedimentos para monitoramento do registro
(102). A gestao da qualidade para o registro, por sua vez, envolve a combinagdo da governanca
pelo titular do registro com as praticas de garantia da qualidade dos dados (102).

Por fim, € necessario que existam procedimentos que orientem o processo de extragao
e preparacao do conjunto de dados assim como deve haver um plano de andlise estatistica que

defina previamente as analises a serem conduzidas no conjunto de dados obtido do registro (102).
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5.4.5 Reino Unido

A agéncia reguladora do Reino Unido, MHRA, publicou seu entendimento sobre
requisitos aplicaveis aos dados de estudos de mundo real para que estes possam sustentar decisoes
regulatorias em guia de 2021 (84). Segundo a MHRA, ¢ importante que a fonte de dados de mundo
real tenha qualidade suficiente para o uso pretendido, abarcando os seguintes aspectos: precisao,
validade, variabilidade, confiabilidade e proveniéncia (84).

Segundo a agéncia MHRA, aspectos a serem considerados ao se avaliar a qualidade da
fonte de dados de mundo real para seu uso pretendido incluem:

* Se o banco de dados sera usado como populacdo fonte para recrutamento ou se sera
usado para complementar outras fontes de dados. Ainda, se incluird uma populacao adequada em
termos de tamanho, cobertura e representatividade. Devem ser empregados calculos de poder
estatistico para avaliar se o numero de pacientes permitira a deteccdo de um efeito clinicamente
relevante (84);

» Se as caracteristicas basais relevantes para o estudo sao medidas regularmente e se
estdo atualizadas (84);

* Se o banco de dados permite capturar as intervencdes, desfechos e outras variaveis
do estudo com detalhamento, frequéncia e completude necessarios para o estudo. Caso ndo permita,
deve haver considera¢do acerca de combinac¢do com fontes de dados adicionais. Além disso, ¢
recomendado que um estudo observacional de viabilidade seja realizado pelo responsavel do estudo
clinico para que a viabilidade da captura das varidveis antes de realizar um estudo de mundo real
seja avaliada (84);

» Como serdo tratadas eventuais mudancas na coleta de dados durante o periodo do
estudo, tanto para aqueles pacientes que substituam seus profissionais de saude quanto para toda a
populacdo, no caso de mudancas nos sistemas de codificacao, por exemplo (84);

» Se sao abordados quaisquer possiveis problemas de interoperabilidade entre os
sistemas de saude nas diferentes regides ou pais da base de dados de mundo real. A MHRA
recomenda que sejam explorados métodos de referéncia cruzada e de gerenciamento de dados em
diferentes centros e paises, incluindo modelos de dados comuns (84);

* Se o tempo entre a ocorréncia de eventos e a disponibilidade dos dados para a equipe

de estudo ¢ adequado para o uso dos dados no estudo. Existe a preocupacao do tempo decorrido
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até que os dados sejam analisados ap6s o ultimo paciente, em sua a tltima consulta. Quando usados
para monitorar eventos adversos, que impacto a disponibilidade de dados teria na adequagdo do
banco de dados (84);

* Qual é o método usado para vincular o banco de dados a fontes de dados adicionais
para o estudo e se ¢ provavel que uma vinculagdo confidvel seja possivel para a populacdo do
estudo, incluindo se os métodos propostos foram validados anteriormente (84);

» Se existem politicas de privacidade e seguranca ao banco de dados em questdo.
Ainda, se existem cuidados quanto a transferéncia, armazenamento, uso, publicacao e retencao dos
dados (84);

» Se verificagdes de qualidade de dados sao realizadas pelo controlador de dados e se
verificagdes adicionais especificas do estudo serdo necessarias (84).

Como principios gerais, a MHRA entende que no cenario de dados de mundo real a
qualidade dos dados e sua adequada gestao sdo essenciais (84). Além disso, processos de qualidade
de dados devem estar previstos nos protocolos dos estudos de mundo real, assim como devem ser
consideradas verificagdoes de qualidade de forma que os dados sejam registrados, manuseados e
armazenados de forma que possibilite sua precisa comunicacao, interpretacao e verificagao (84).
Por fim, os dados devem atender as especificagdes definidas pelo patrocinador do estudo para
garantir que quaisquer dados recebidos contenham apenas os arquivos de dados esperados e que
todos os elementos de dados sejam estruturados corretamente de acordo com a especificacao

acordada (84).

5.5 Protecao de dados pessoais e aspectos éticos

Dado o cenario em que os dados de mundo real sdo captados, ou seja, menos controlado
que numa investigagdo clinica intervencionista, ¢ necessaria a preocupacao relacionada a adogao
de medidas para prote¢do da privacidade e segurancga dos dados dos pacientes. Alguns dos 6rgdos
reguladores contemplados nesta pesquisa manifestaram seu entendimento acerca do tema,
conforme exposto a seguir.

No Canada, segundo a Health Canada, a protegdao de dados pessoais ¢ um dos
elementos-chave a serem considerados nos protocolos de estudos com dados de mundo real, os

quais devem contemplar medidas para garantia de confidencialidade, salvaguardas relacionadas a
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informagdes pessoais além de outros elementos de prote¢do de dados (101). Nos Estados Unidos
da América, a preocupagdo com relacdao aos métodos empregados para protecao da privacidade dos
pacientes esta contemplada na dimensdo referente a confiabilidade dos dados de mundo real a
serem usados para fins regulatorios (6). Outro aspecto relacionado a protecao dos participantes dos
estudos de mundo real se refere a eventual necessidade de obtencdo de consentimento informado,
de acordo com os requisitos regulatorios estadunidenses e dos centros de revisao ética relacionados
as investigagdes clinicas de interesse (6).

Por sua vez, a autoridade reguladora japonesa prevé, especificamente quanto ao uso de
dados de mundo real obtidos por meio de registros, que consideragdo acerca da protecdo de
informagdes pessoais dos pacientes seja feita independentemente do método de gerenciamento de
qualidade de dados adotado para o registro (102). Segundo a PMDA, os detentores do registro
devem possuir requisitos e procedimentos relacionados ao consentimento do paciente que fornece
seus dados ao registro, de acordo com os regulamentos nacionais relacionados a prote¢dao de dados
pessoais e outros requisitos regulatorios que forem aplicaveis (102). E destacado ainda que no caso
de terceiros acessarem os documentos de origem, tais como monitores de estudo, o formulario de
consentimento informado deve contemplar a possibilidade desse acesso (102).

A autoridade MHRA entende que uma das preocupagdes associadas aos estudos
envolvendo dados de mundo real € aquela relacionada a existéncia de politicas de privacidade e
seguranca dos dados, as quais estdo relacionadas a qualidade dos dados (84). No contexto dos
dispositivos médicos baseados em inteligéncia artificial ou machine learning, os quais relacionam-
se diretamente a dados de mundo real, o governo do Reino Unido manifestou a preocupacao de
que a coleta de dados por esses dispositivos atenda as legislagdes nacionais e internacionais
vigentes assim como a necessidade de que os modelos associados a esses produtos disponham de
informagao relacionada a como os dados sdao coletados, permissdes de uso e se os dados contém
informagdes pessoais ou sensiveis (103).

Para as demais instituigdes contempladas nesta analise documental - CMDE (China),
MDCG (Unido Europeia), Anvisa, Conitec € Ministério da Saude do Brasil) - ndo foram localizadas
consideracdes especificas acerca das preocupacdes relacionadas a prote¢ao de dados pessoais no
contexto dos dados de mundo real na regulacdo sanitiria. Ainda assim, a prote¢do dos dados
pessoais € uma preocupacgdo global observada também no ambito das boas praticas clinicas, de

pesquisa e da sociedade como um todo. Deste modo, ainda que ndo tenham sido identificados pelo
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método de busca desta pesquisa, regulamentos locais referentes a prote¢do de dados pessoais e

constantes em diretrizes de boas praticas clinicas podem ser aplicaveis.
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5.6 Dados e evidéncias de mundo real na area de dispositivos médicos: perspectiva

regulatoria internacional

Diversos sistemas de saide ou autoridades reguladoras tém colocado em pratica
iniciativas relacionadas ao aproveitamento das evidéncias de mundo real em seu escopo de atuacgao.
Pretende-se aqui trazer uma visdo geral do eventual reconhecimento, pelos 6rgaos e instituigdes
internacionais consideradas nesta analise documental, das evidéncias de mundo real na regulacao
de dispositivos médicos, a existéncia de guias orientativos, regulamentos ou outros entendimentos
e iniciativas acerca do tema e como as evidéncias de mundo real se inserem no contexto de
regulacdo sanitdria peculiar de cada pais ou jurisdi¢do. Almeja-se, portanto, apresentar as diferentes
perspectivas internacionais acerca do tema, propiciando uma nog¢ao geral do arcaboucgo regulatorio

das evidéncias de mundo real no campo dos dispositivos médicos nas localidades analisadas.

5.6.1 Canada

A autoridade regulatéria canadense, Health Canada, entende que dados e evidéncias
de mundo real, se robustos, podem ser usados para apoiar a sua tomada de decisdes antes ou depois
da disponibilidade de um dispositivo médico no mercado (85).

Em 2018, langou um plano de acdo para dispositivos médicos com o objetivo de
melhorar a seguranca e a eficicia desses produtos e otimizar os resultados de satde para os
pacientes do Canada (104). O plano ¢ constituido por trés pilares: i. melhoria da forma como os
dispositivos chegam ao mercado; ii. fortalecimento, monitoramento e acompanhamento dos
dispositivos quando utilizados pelos canadenses; e iii. fornecimento, para a populagdo, de mais
informagdes sobre os dispositivos médicos usados no Pais (104). Iniciativas quanto ao uso das
evidéncias de mundo real concentram-se especialmente no segundo pilar do plano de acdo e
envolvem:

* Expansdo do Sistema Sentinela Canadense, iniciativa atualmente em andamento
(104), com o intuito de incluir mais instituigdes como institui¢des de longa permanéncia e clinicas
privadas (105);

* Publicacdo, em 2019, de regulamento sobre a vigilancia pos-comercializagdo de

dispositivos médicos, o qual trata da obrigatoriedade de notificacdo de incidentes com dispositivos



96

médicos por parte dos hospitais. Até entdo, apenas a industria era obrigada a reportar tais incidentes,
sendo a notificacdo por profissionais de satde e consumidores voluntaria. A Health Canada
entende que a coleta e avaliacdo dessas informag¢des do mundo real pelos hospitais auxiliardo no
melhor monitoramento da seguranga dos produtos disponiveis no mercado canadense (106);

* Em 2019, publicagdo da estratégia de otimizagdo do uso de evidéncias do mundo
real em todo o ciclo de vida de dispositivos médicos no Canadé (104). Esta iniciativa, ainda em
andamento, descrevera o ponto de partida de como a Health Canada pretende usar este tipo de
evidéncia para apoiar decisdes regulatorias no campo de dispositivos médicos (104). Em conjunto
com a Pan-Canadian Health Technology Assessment (HTA) Collaborative, o governo canadense
busca otimizar o uso das evidéncias do mundo real em todo o ciclo de vida dos dispositivos médicos,
melhorando assim a acessibilidade e o uso apropriado desses produtos (15). As principais
atividades dessa estratégia incluem: i) a criacdo de uma Equipe de Acdo de Evidéncias de Mundo
Real de Dispositivos Médicos (Medical Device RWE Core Action Team (CAT)) que viabilizara um
forum para desenvolvimento da estrutura de evidéncias de mundo real e a elaboracdo dos
documentos de orientagdo que a acompanha; ii) o desenvolvimento de uma estrutura de evidéncias
de mundo real que defina os pontos ao longo do ciclo de vida de um dispositivo médico nos quais
as evidéncias de mundo real podem ser uteis, especificando o tipo de decisdes regulatdrias ou
recomendagdes da avaliacdo de tecnologias de satide para as quais a evidéncia de mundo real seria
razoavel ou fonte de evidéncia complementar; iii) a preparagao de documentos orientativos sobre
abordagens para coleta, avaliacdo e métodos analiticos de dados de mundo real para geragdo de
evidéncias de mundo real de qualidade suficiente para decisdes regulatorias e recomendagoes de
avaliacdo de tecnologias de saude; iv) a definicdo de estratégias de implementacdo para
operacionalizar os principios elencados pelos pontos acima descritos, incluindo atividades
educacionais com as partes interessadas (industrias, orgdos reguladores, comunidade médica e
cientifica, grupos de pacientes, por exemplo) (15).

A Health Canada conta ainda com trabalhos em andamento sob escopo da agenda de
inovacao regulatoria (104) e outras iniciativas relacionadas ao aperfeigoamento de seu sistema
regulatorio. Sob as atividades da agenda de inovagdo regulatoria, o item de trabalho sobre licenga
rapida para dispositivos médicos, que possibilitard o desenvolvimento de regulagdes ageis e
flexiveis para regular os produtos em seus ciclos de vida de forma mais efetiva, prevé o uso de

evidéncias de mundo real (107). Dentro desta iniciativa, prevé-se a possibilidade de autorizagao
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segundo termos e condigdes (104), baseada na exigéncia de coleta de dados de mundo real para
monitoramento do perfil de seguranga ou eficacia dos produtos e gerenciamento de incertezas ou
na obtencao de dados de acompanhamento a longo prazo, quando esses ndo estiverem disponiveis
no momento da submissdo regulatoria (por exemplo, para tecnologias inovadoras ou novas
indicacdes de uso) (107). O licenciamento 4gil também prevé ferramentas para responder
eficientemente a mudangas em um dispositivo médico a medida que evidéncias do mundo real
sobre os riscos e beneficios de um produto surgirem na experiéncia poés-mercado (104).

Além disso, a agéncia canadense propds a implementacio do Unique Device
Identification (UDI), iniciativa atualmente em andamento (108). Um UDI ¢ uma série de caracteres
numéricos ou alfanuméricos elaborado por padrdes globais e atribuido a um dispositivo médico
especifico no mercado (108). Permite, portanto, o rastreamento de um dispositivo médico pelo
sistema de saude desde sua entrada no mercado até seu uso em um paciente (108). No que se refere
a sua interface com os dados e evidéncias de mundo real, a agéncia Health Canada entende que
este sistema permitiria a identificacdo, andlise e corre¢do de eventos adversos de dispositivos de
forma mais precisa e célere (108). Além disso, o UDI permitiria a coleta de dados do mundo real
de maneira padronizada, documentando o uso de dispositivos médicos em registros eletronicos de
saude, sistemas médicos, fontes de dados de seguros de saude e registros clinicos (108).

Por fim, a Health Canada também expressou seu entendimento quanto ao uso das
evidéncias de mundo real no processo de avaliacao clinica de dispositivos médicos com a finalidade
de demonstracao de sua seguranca e efetividade (85). A agéncia encoraja que os fabricantes levem
em conta este tipo de evidéncia para avaliagdo de como esses produtos se comportam em
populagdes vulneraveis, que normalmente ndo estdo presentes em investigacgdes clinicas, ou em
grupos especificos, considerando recortes de género, por exemplo (85). Além disso, a Health
Canada entende que dados obtidos no cenario pos-mercado, incluindo informagdes de seguranca
e efetividade, sdo fontes continuas de suporte para a aprovacao de um novo dispositivo médico ou
para alteragdes de um produto ja aprovado (85). Contudo, orienta que os fabricantes, ao utilizarem-
se de dados de mundo real para embasar pedidos regulatorios, incluam justificativa acerca da
pertinéncia desses dados para demonstragdo de seguranca ou eficacia do produto; explicagdo sobre
como os dados de mundo real foram coletados e analisados; identifica¢do das limitacdes dos dados
e, consequentemente, das evidéncias obtidas a partir deles em conjunto com as medidas tomadas

para mitigagao de tais limitacdes (85).
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5.6.2 China

A autoridade reguladora da China, National Medical Products Administration (NMPA),
reconhece o uso de dados e evidéncias de mundo real em seus processos regulatorios. Em 2019,
langou o Plano de Ac¢do de Ciéncia Regulatoria de Medicamentos da China, iniciativa que
contempla projetos de pesquisas na area regulatoria e que tem como finalidade o desenvolvimento
de ferramentas, padrdes ou métodos regulatorios que aprimorem a capacidade regulatoria da China
assim como permitam a aprovacao célere de produtos inovadores e atendam as necessidades de
saude publica do Pais (109). Um dos projetos contemplados por este plano de acdo se refere a
pesquisa sobre o uso de dados do mundo real para avaliagdo clinica de dispositivos médicos, que
teve como objetivo estudar os principios e requisitos do uso de dados do mundo real para avaliagao
clinica dessa classe de produtos. Como resultado desta pesquisa, em 2020 o Center for Medical
Device Evaluation da NMPA (CMDE) publicou o guia orientativo “Diretrizes Técnicas para a
Avaliagao Clinica de Dispositivos Médicos utilizando dados do mundo real” (110, traducao nossa).
Essa diretriz também compde o projeto de reforma do sistema de revisdo e aprovagdo de
dispositivos médicos na China, que visa fortalecer o processo de regularizacdo de dispositivos
médicos assim como incentivar a inovagdo e o desenvolvimento da indistria de dispositivos
médicos no Pais (111).

Segundo esse documento orientativo, a NMPA reconhece a possibilidade de uso dos
dados e evidéncias de mundo real para demonstracdo e monitoramento de seguranca e eficacia de
dispositivos médicos, podendo se aplicar a diferentes estagios do ciclo de vida desses produtos.
Podem ser empregadas, por exemplo, para compor o conjunto de evidéncias clinicas associadas a
um produto para fins de aprovagdo de forma complementar ou suplementar a evidéncias obtidas
em contexto controlado; para revisar as indica¢des de uso ou contraindicagdes de dispositivos ja
aprovados; serem obtidas por meio de estudos pds-mercado no processo de aprovagao condicional
de dispositivos indicados para doengas raras, doengas graves sem opgoes terapéuticas satisfatorias
ou aqueles destinados a eventos de saude publica; ou para avaliagdo da seguranga e eficacia de
dispositivos médicos a longo prazo (83).

Destaca-se o papel das evidéncias de mundo real na via regulatoria de aprovagao
condicional, aquela aplicavel a dispositivos médicos destinados a doencas graves sem opgoes

terap€uticas satisfatorias (96). Para este tipo de aprovacao regulatéria, admite-se a aceitabilidade
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de dados clinicos pré-mercado com certa limitagdo, por exemplo estudos clinicos com uso de
desfechos clinicos substitutos, desde que exista uma avaliacdo abrangente da seguranca e eficacia
do dispositivo sob avaliagdo e que tenha sido demonstrado um perfil de beneficio e risco aceitavel
(96). Nestes casos, a condi¢do para a aprovacao seria a obten¢ao de dados de mundo real para
avaliacdo continua do perfil de seguranca e eficacia do produto, incluindo a condugdo de estudos
clinicos pds-comercializagao, informagdes de uso clinico do produto € monitoramento de eventos
adversos (96). A China entende que esta modalidade regulatoria aprimora o acesso oportuno dos
pacientes a produtos destinados a doencas sem opgdes terapéuticas adequadas (96).

Em 2021 o tema continua no foco de interesse da NMPA, quando foi langado o segundo
lote de projetos do Plano de Acdo de Ciéncia Regulatoria e o uso das evidéncias de mundo real
para avaliagao de dispositivos médicos e outros produtos. Dentro deste escopo, ¢ esperado que
sejam pesquisados os padrdes de coleta de dados de mundo real, avaliacio de qualidade e
processamento desses dados e que sejam produzidas novas ferramentas para uso das evidéncias do
mundo real na tomada de decisdo regulatoria (109).

No mesmo ano foi estabelecido um grupo de trabalho referente a padronizagdo de
avaliacao clinica de dispositivos médicos (112). Este grupo € responsavel pela formulacao e revisao
de normas no campo de avaliagdo clinica de dispositivos médicos em todo o pais, incluindo, dentre
outros temas, aspectos relacionados a qualidade de investigacdes clinicas, gerenciamento de dados
clinicos e requisitos de investigagdes de mundo real (112). O grupo ¢ multidisciplinar e composto
por 80 participantes, com representantes de universidades, hospitais, empresas da area e
representantes de 6rgaos publicos incluindo o 6rgao regulador NMPA (112).

Outra iniciativa da NMPA com interface com os dados de mundo real pode ser
observada no campo dos dispositivos médicos de inteligéncia artificial. E entendido que os dados
de mundo real se fazem oportunos tanto para validar os algoritmos quanto a sua capacidade de
generalizagdo para a populagdo, assim como monitorar seu desempenho (113). A China conta com
uma plataforma de cooperacao de inovagao de dispositivos médicos de inteligéncia artificial, da
qual o CMDE faz parte (114). Dentro desta plataforma, o Grupo de Trabalho de Aplicacdo de
Dados do Mundo Real trabalhou, por exemplo, numa base de dados padrao de inteligéncia artificial
de fotografia colorida convencional de fundo de olho de retinopatia diabética (114). Foram
coletados dados de mundo real de 15.000 imagens de 14 regides do pais respeitando preceitos

¢ticos, permitindo assim a constru¢do da base de dados e o desenvolvimento de um modelo de
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inteligéncia artificial com alta acuracia e rastreabilidade (114). O modelo pode ser empregado
como dispositivo médico para triagem ou estadiamento da doenca, por exemplo (114).

A China, portanto, reconhece o uso das evidéncias de mundo real ao longo do ciclo de
vida dos dispositivos médicos e conta com diversas iniciativas relacionadas ao avango do tema.
Essas iniciativas se concretizam por meio de grupos de trabalho, planos de pesquisa de ciéncia

regulatoria e estabelecimento de guias orientativos e regulamentos.

5.6.3 Estados Unidos da América

A agéncia reguladora FDA reconhece formalmente a possibilidade de uso de dados e
evidéncias de mundo real em seus processos regulatorios no campo de dispositivos médicos. A
FDA acredita que os dados de mundo real, desde que confidveis e relevantes para determinada
questdo regulatoria, podem gerar evidéncias cientificas validas para apoiar decisdes da agéncia ao
longo de todo o ciclo de vida de um dado dispositivo médico (92).

Exemplos quanto a possibilidade de uso de tais evidéncias no ciclo de vida de um
produto foram apresentadas pela referida agéncia em 2017 por meio de um guia orientativo (6).
Dentre os possiveis usos, prevé-se a incorporagdo deste tipo de evidéncia como grupo controle,
critérios de desempenho objetivo ou meta de desempenho em investigagdes clinicas; como fonte
de evidéncia clinica suplementar para elucidar a relagdo entre os riscos e beneficio de um dado
produto; para amplia¢do de indicacdo de uso de produtos ja aprovados; e sua geracdo no contexto
pos-mercado como condig¢ao de aprovagao de determinados dispositivos médicos (6).

Destaca-se o papel das evidéncias de mundo real como eixo de fortalecimento da
infraestrutura regulatéria estadunidense na ultima década, com o proposito garantir a seguranca e
eficacia dos dispositivos médicos disponibilizados nos Estados Unidos da América (115).
Iniciativas relacionadas a este campo se mostram presentes em estratégias que datam desde 2012,
pelo fortalecimento do sistema de vigilancia pds-mercado e criacdo de um sistema nacional de
avaliacdo de dispositivos médicos e continuam até¢ a atualidade com iniciativas presentes no
Medical Device Safety Action Plan, langado em 2018 pela FDA, por exemplo. Neste contexto,
exemplos de esfor¢os relacionados as evidéncias de mundo real pela agéncia estadunidense

contemplam:
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* A implementag¢do do sistema de Unique Device Identification (UDI) como forma de
aprimoramento da vigilancia pos-mercado. Tal sistema permite a identificagdo padronizada dos
dispositivos em uso no Pais, inclusive em registros eletronicos de saude, seguros de saude e
registros clinicos (115). Consequentemente, possibilita-se que o processo de notificagdo, revisao
e analise de relatorios de eventos adversos ocorra de forma mais precisa e se agilize a identificacdo
e correcdo de problemas de seguranca relacionados a dispositivos médicos (115);

* A divulgacdo do entendimento da FDA, por meio de um guia, sobre como a agéncia
determina se os dados de mundo real sdo suficientes para gerar evidéncias de mundo real que
podem ser usadas na tomada de decisdes regulatorias em varios estdgios do ciclo de vida do
dispositivo (115);

* O estabelecimento do National Evaluation System for Health Technology (NEST).
O sistema NEST ¢ continuidade de um trabalho iniciado em 2012, o qual inicialmente vislumbrou
a construcao de um Sistema Nacional de Vigilancia P6s-Mercado de dispositivos médicos pautado
na integragdo de diversas fontes de dados de mundo real e que empregaria novos métodos
modernizados para geragao, sintese e avaliagdo de evidéncias (116). O projeto avangou e, em 2015,
apos avaliagdo de grupos multissetoriais que recomendaram medidas para passos futuros do projeto,
entendeu-se que um Sistema Nacional de Avaliacdo deveria utilizar evidéncias do mundo real
compostas por registros eletronicos de satde, registros e declaragdes de faturamento médico nos
quais identificadores de dispositivos (UDI, por exemplo) fossem considerados (99). Além disso,
esse sistema deveria alavancar e integrar recursos nacionais como o sistema Sentinela (atualmente
dados de sinistros) e registros nacionais e internacionais (99). Concebeu-se que o sistema contaria
com aliangas estratégicas entre diferentes fontes de dados, estabelecimento de padrdes de qualidade
de dados, interoperabilidade e desenvolvimento de métodos (99). O Sistema Nacional de Avaliagao
seria operado por uma parceria publico-privada e governado por um conselho com representantes
das varias comunidades implicadas no panorama de dispositivos médicos, incluindo o governo (99).
Neste sentido, em agosto de 2016 a FDA concedeu um acordo de cooperagdo e financiou o
estabelecimento de um Centro de Coordenagdo para o NEST (NESTcc). Atualmente, o NESTcc ¢
um centro de coordenagdo independente que promove qualidade e eficiéncia no uso de dados do
mundo real para informar o desenvolvimento e a avaliagdao de dispositivos médicos (117). Com o
envolvimento de diferentes partes interessadas, conta com rede de pesquisas, estudos de caso e

projetos demonstrativos pautados em dados e evidéncias de mundo real. Em 2018, como parte do
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Medical Device Safety Action Plan, planejou-se o aprimoramento do NEST para que este sistema
seja capaz de promover vigilancia ativa dessa classe de produtos, realizar estudos de seguranca
poés-comercializagdo que sejam oportunos e desenvolver métodos aprimorados para detec¢ao e
avaliagdo de sinais de seguranca (115).

* A continuidade do trabalho com a Medical Device Epidemiology Network Initiative
(MDEpiNet) (115), que recebe financiamento da FDA e tem como missdo desenvolver novos
métodos, infraestruturas e parcerias para a criagao de fontes de dados de mundo real de dispositivos
médicos centrados no paciente e suporte na avaliagdo desses produtos, incluindo sua vigilancia
(100). A estratégia principal da rede MDEpiNet ¢ o estabelecimento de redes de registros,
Coordinated Registry Network (CRN), que reinem dados do mundo real de uma variedade de
fontes e em diversas areas clinicas tal como dispositivos cardiacos, satide da mulher e dispositivos

ortopédicos, por exemplo (100).

Nos Estados Unidos observa-se, pelo exposto, uma ampla e consistente estratégia
regulatoria para o estimulo a geracdo e uso de dados e evidéncias de mundo real no campo de
dispositivos médicos. Sob a perspectiva do ciclo de vida total desses produtos, admite-se seu uso
no cenario pré-mercado como fonte de evidéncia clinica para aprovagao regulatdria e no contexto
pos-mercado, no qual atividades em andamento buscam o aprimoramento do sistema atual de
vigilancia. E de destaque que as a¢des da FDA quanto as evidéncias de mundo real no campo de
dispositivos médicos se encontram alicer¢adas no planejamento estratégico da agéncia da ultima
década, demonstrando o interesse da agéncia estadunidense no potencial ofertado por tais

evidéncias e o seu valor na regulagdo de dispositivos médicos.

5.6.4 Japao

A agéncia reguladora japonesa PMDA também reconhece o papel dos dados e
evidéncias de mundo real no processo regulatéorio de medicamentos, dispositivos médicos e
produtos médicos regenerativos (118). Existe o interesse da agéncia em fortalecer o uso dos dados
de mundo real em todas as fases do ciclo de vida dos produtos regulados sob seu escopo de atuagao,
desde a etapa de desenvolvimento até a fase pds-mercado (118). Neste sentido, atualmente a
agéncia prevé o uso deste tipo de evidéncia tanto incorporada dentro de estudos clinicos onde a

randomizacao ¢ dificil ou impraticavel, como no caso de doencas raras, quanto como fonte
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complementar ou suplementar de evidéncias para fins de demonstragdo de seguranga e eficacia
(18).

Pautando-se no uso dos dados de mundo real, em 2017 foi langada uma nova estrutura
regulatoria de aprovacdo condicional antecipada para dispositivos médicos inovadores. Esta
abordagem regulatoria aplica-se aqueles dispositivos médicos inovadores e que ainda estejam em
estagio inicial de desenvolvimento, com base em evidéncias clinicas que ndo se limitam a rigorosos
estudos prospectivos randomizados controlados, mas que podem contemplar outros dados clinicos
que se mostrem suficientes para prever o beneficio clinico e a seguranga do produto ainda que
considerando uma populagao limitada de pacientes em determinados ambientes clinicos (119). Sob
essa regulamentacgdo, a aprovacao regulatoria do dispositivo ¢ concedida sob a seguinte condigao:
o fabricante deve implementar gerenciamento de risco pds-mercado, incluindo a elaboragdo de
diretrizes para uso do produto em cooperagdo com sociedades académicas assim como o
planejamento de coleta e avaliacdo de dados de mundo real no contexto pos-mercado (95).
Ressalta-se que um produto ¢ elegivel a esta rota regulatoria se atender aos seguintes critérios:

e Auséncia de dispositivos médicos alternativos adequados ou existéncia de uma
probabilidade razodvel de maior eficicia e seguranca em comparacao a produtos existentes (119);

e Aplicavel a doengas com risco de morte ou que comprometam gravemente a satde
do paciente (119);

e Algumas evidéncias clinicas de suporte devem estar disponiveis (119);

e Justificativa quanto a dificuldade na realizacdo de um estudo clinico prospectivo
controlado nos moldes tradicionais (119).

Também em 2017, a PMDA publicou um guia sobre estudos clinicos para facilitar o
desenvolvimento e a aprovagdo rapida e precisa de dispositivos médicos (95). Além de oferecer
diretrizes gerais a serem consideradas na condugao de estudos clinicos com dispositivos médicos,
o documento manifesta a crescente importancia das evidéncias de mundo real obtidas a partir dos
dados coletados no Japao, tanto para aprimoramento do gerenciamento de risco dos dispositivos
médicos aprovados quanto para viabilizar a aprovagdo de dispositivos médicos inovadores,
produtos cuja avaliacdo clinica baseia-se em dados clinicos obtidos no exterior ou alteragdes de
produtos ja regularizados (95). Além disso, o Japao publicou, em 2018, o guia orientativo acerca
dos aspectos a serem considerados para garantir a confiabilidade dos estudos baseados em dados

de banco de dados pos-comercializagdo para fins de avaliagdao de dispositivos médicos (18).
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Destaca-se que a abordagem adotada pela agéncia japonesa, no que se refere ao uso
dos dados de mundo real, baseia-se principalmente nos dados obtidos por registros. Em 2015 foi
langado no Pais o projeto Clinical Innovation Network (CIN), projeto que visa estabelecer uma
infraestrutura baseada em registros clinicos para o desenvolvimento clinico eficiente de novos
medicamentos, dispositivos médicos e medicamentos regenerativos no Japao (18). Foi criada,
entdo, uma plataforma de registros de doengas com a cooperagdo entre a industria, academia e
institui¢des de satide — incluindo a agéncia reguladora PMDA (18). A agéncia entende que os dados
obtidos por meio de registros sdo aptos para aplicagdo regulatdria uma vez que as informagdes sao
obtidas de acordo com protocolos previamente estabelecidos, existem controles de garantia de
qualidade dos dados coletados, assim como informagdes de acompanhamento podem ser coletadas
quando necessario.

Neste contexto, em 2021 foram publicados pela PMDA os seguintes documentos
orientativos acerca do uso de dados de mundo real obtidos por meio de registros:

* “Basic Principles on Utilization of Registry for Applications” (18); e

» “Points to Consider for Ensuring the Reliability in Utilization of Registry Data for
Applications” (102).

O primeiro traz informagdes gerais sobre em quais situagdes os dados de mundo real
advindos de registros podem ser considerados para submissdes regulatorias e preocupagdes a serem
consideradas tais como a adequabilidade do registro, representatividade da populagdo e dos
desfechos selecionados para atendimento das questdes regulatorias a serem atendidas (18). O
segundo, por sua vez, apresenta pontos especificos com relacdo a confiabilidade dos dados de
registro para aplicagcdo regulatoria. Envolve, portanto, aspectos relacionados a transparéncia,
garantia da qualidade, necessidade de protocolos estatisticos e para coleta de dados, dentre outros
(102).

Por fim, em abril de 2021 a PMDA estabeleceu um grupo de trabalho sobre dados de
mundo real (120). O objetivo do grupo ¢ lidar com as questdes regulatorias relacionadas a este
tema, manifestando os principios gerais para utilizagdo de dados de mundo real, aspectos
relacionados a confiabilidade destes dados, que podem ser empregados no ciclo de vida de
medicamentos ou dispositivos médicos, por exemplo (120). O grupo também tem por objetivo
divulgar as notificagdes da agéncia que estejam relacionadas ao uso de dados de mundo real e

anunciar os resultados de suas atividades tanto no Japao quanto no exterior (120).



105

5.6.5 Reino Unido

O Reino Unido contempla diversas iniciativas relacionadas as evidéncias de mundo
real no seu sistema de satde, incluindo suas atividades regulatdrias. Tais iniciativas podem ser
observadas sob uma perspectiva ampla de politicas publicas quanto em a¢des especificas do 6rgao
regulador MHRA.

Em 2018, por exemplo, o Life Sciences Sector Deal 2 (Acordo do Setor de Ciéncias da
Vida, tradugdo nossa) elencou medidas e programas inovadores para que o Reino Unido fosse uma
lideranga global nas areas de maior oportunidade para a regido (121). Este plano previu, dentre
outras agdes, que a agéncia reguladora MHRA trabalharia com a industria e outras partes para
definir uma estrutura de apoio para a coleta de dados de mundo real (121). O objetivo seria o
incentivo na geracdo das evidéncias necessarias para balizar os pedidos de licenciamento de
medicamentos, além de um envolvimento precoce entre 0 MHRA, o National Institute for Health
and Care Excellence's (NICE) e o sistema de satde (NHS England) (121). Além disso, a agéncia
reguladora financiou um programa junto a industria e ao NHS Digital para que fosse desenvolvido
um projeto piloto de desenvolvimento de conjuntos sintéticos de dados que mimetizariam dados
do mundo real para validar algoritmos, incluindo aqueles usados em dispositivos médicos com
inteligéncia artificial (121).

Em 2021, foi publicado pelo Department for Business Energy & Industrial Strategy o
documento de politica publica Life Sciences Vision, que apresenta as agdes necessarias para que
seja criado pelo governo, suas instituigdes, a academia, empresas e instituigdes um ambiente de
crescimento na area da saude (122). No que se refere ao pilar do plano referente a regulagdo, a
politica publica previu o uso de evidéncias de mundo real e novas ferramentas de analise de dados
para que fosse possivel o acesso precoce dos pacientes a novos tratamentos (122). Entendeu-se que
essa abordagem permitira uma mudangca radical na forma como o Reino Unido conduz a vigilancia
das terapias, promovendo a seguranca dos pacientes (122). Além disso, foi previsto que o trabalho
do MHRA seria sustentado por uma visdo integrada e alinhada com as instituicdes National
Institute for Health and Care Excellence's (NICE), NHS England, NHS Transformation
Directorate (NHSX) e National Institute for Health and Care Research (NIHR) (122). Nesse
contexto, o documento aponta que os dados de satide serdo fundamentais para o funcionamento

integrado desse sistema (122), devendo ser acessados de forma segura e adequada pelos
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reguladores para que as evidéncias do mundo real e as ferramentas analiticas avangadas possam
ser usadas para avaliar continuamente a seguranca e a eficacia de produtos (122).

No que se refere as atividades previstas pelo 6rgdo regulador MHRA, iniciativas
referentes as evidéncias de mundo real podem ser encontradas no documento de planejamento das
atividades da agéncia para o periodo de 2021 a 2023, Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency Delivery Plan 2021-2023 (123). Constam previstas tanto a revisao da legislagao
para facilitar a condugdo de estudos clinicos que visam a geracao de dados de mundo real (123),
embora esta seja especifica para medicamentos (124), quanto a publicagdo de orientagdo com
pontos criticos a serem considerados, para fins de submissdo regulatoria, em desenhos de estudos
clinicos com elementos de mundo real (123). Neste contexto, foram publicados em dezembro de
2021 os seguintes guias orientativos:

* Orientagdo da MHRA sobre o uso de dados do mundo real em estudos clinicos para
apoiar decisOes regulatorias, que oferece diretrizes gerais acerca dos dados do mundo real e os
pontos a serem considerados ao avaliar se uma fonte de dados de mundo real seria de qualidade
suficiente para a finalidade regulatoria pretendida (84);

* Diretrizda MHRA sobre investigacdes clinicas controladas e randomizadas usando
dados do mundo real para apoiar decisdes regulatdrias, que apresenta pontos a serem considerados
no planejamento de um estudo prospectivo randomizado usando fontes de dados de mundo real
que tenha como propdsito o seu uso para apoiar uma decisdo regulatoria (90). Ressalta-se que este
guia contempla orientacdes gerais sobre estudos clinicos que utilizem dados de mundo real,
contudo a sec¢do referente a aprovacao regulatoria de tais estudos € especifica para medicamentos.
A agéncia MHRA ressalvou que o guia serd atualizado a medida de regulamentos especificos de
dispositivos médicos estiverem disponiveis (90).

Especificamente para dispositivos médicos, a agéncia pretende aprimorar seu sistema
de vigilancia de forma que seja mais responsivo uma vez que foi identificada a necessidade de se
atualizar o sistema de notificacdo de eventos adversos e vigilancia desses produtos (123). Neste
sentido, a agéncia pretende também trabalhar em conjunto com o NHS para apoiar o
desenvolvimento de um Sistema de Informacao de Dispositivos Médicos (123).

Em 2021, houve um processo de consulta publica promovido pela MHRA para a
criacdo de sua nova estrutura regulatoria de dispositivos médicos. A nova regulamentagdo sera

vigente a partir de julho de 2024, visto que a partir de entdo ndo serdo mais aceitos dispositivos
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médicos aprovados segundo os preceitos regulatorios da Unido Europeia. Sob esta consulta,
observam-se iniciativas relacionadas ao aprimoramento do uso das evidéncias de mundo real.

Por exemplo, a MRHA pretende implementar um sistema de pos-mercado mais
rigoroso, incluindo a necessidade de que os fabricantes estabelegam um plano de vigilancia pds-
mercado (125). Este plano reuniria e utilizaria informagdes de diversas fontes de dados de mundo
real, incluindo dados de registros, dados obtidos com envolvimento dos pacientes, devolutiva e
reclamacdes de usuarios e operadores econdmicos, além de dados de incidentes, por exemplo (125).
Espera-se que o plano descreva os métodos usados para coletar, processar e avaliar esses dados e
que os fabricantes apresentem os resultados dessa avaliagao no formato de um relatério periodico
de atualizacdo de seguranga, o qual incluiria também a conclusdo sobre a determinacao de risco-
beneficio realizada pelo fabricante com relagao ao seu dispositivo médico (125). Outra proposi¢ao
se refere a necessidade de notificar aumentos estatisticamente significativos na frequéncia ou
gravidade de incidentes envolvendo dispositivos médicos em geral ou resultados erroneos
envolvendo dispositivos médicos para diagnéstico in vitro (125). Para dispositivos médicos
implantaveis, a MHRA est4 avaliando a obrigatoriedade de coleta de dados de acompanhamento
apos aprovacao desses produtos, nos 12 ou 24 meses apOs aprovagdo, para confirmacdo se o
dispositivo em questdo desempenha suas funcdes conforme projetado e se os eventos adversos
estdo condizentes com o esperado (126).

Além disso, a MHRA publicou seu programa de trabalho no estabelecimento de uma
estrutura regulatdria para os softwares e plataformas de inteligéncia artificial regulados como
dispositivos médicos (127). O programa preveé varias frentes de trabalho, incluindo, por exemplo,
classificacao, requisitos pré e poés-mercado e medidas de segurancga cibernética (127). No contexto
pos-mercado, a MHRA manifestou o papel dos dados de mundo real na regulagao desses produtos,
por meio da intengdo de estabelecer um sistema pos-mercado robusto, capaz de produzir claros
sinais de seguranca (127). Além disso, a estrutura regulatéria sob construcao prevé a utilizagdo das
evidéncias de mundo real para garantir que os softwares regulados como dispositivos médicos
funcionem conforme pretendido, que mantenham seu desempenho e que sua seguranca seja sempre
garantida (127).

Ainda no contexto de inteligéncia artificial, o Reino Unido, por meio do Departamento
de Saude e Assisténcia Social, publicou em 2021 dois documentos orientativos resultantes do

trabalho de governanca em inteligéncia artificial do grupo G7, os quais incluem o papel dos dados
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e evidéncias de mundo real no processo de desenvolvimento avaliagdo, e controle de dispositivos
médicos habilitados para inteligéncia artificial ou machine learning (128). Esses dispositivos
possuem uma variedade de aplicagdes na area da saude, incluindo triagem, diagndstico e suporte a
selegdo de tratamento (129). Um dos pontos criticos para o desenvolvimento deste tipo de produto
se refere aos dados empregados no desenvolvimento e uso dessas tecnologias, incluindo dados de
mundo real. O Reino Unido ressalta que os dados usados nesses dispositivos devem ser coletados
segundo preceitos legais, incluindo preocupagdo em como esses dados sdo coletados e questdes de
privacidade (103). Além disso, os modelos devem ser construidos utilizando dados que reflitam o
contexto de mundo real e devem ser validados de forma a avaliar potenciais diferengas entre o
ambiente controlado e o desempenho do dispositivo no mundo real (103). Existe ainda a
preocupacdo de que, ao captar os dados de mundo real (normalmente com ruidos), possa ocorrer
piora no desempenho ou introdugdo de vieses no modelo do dispositivo médico de inteligéncia
artificial ou machine learning (103). Deste modo, uma das caracteristicas a ser avaliada neste tipo
de dispositivo ¢ a sua robustez (103). Ressalva-se que a regulamentagado sobre dispositivos médicos
baseados em software e inteligéncia artificial passou por consulta publica em 2021 e esta
atualmente sob avaliagdo para futura publicagdo (130).

Por fim, destaca-se que a estrutura organizacional da MHRA conta com o centro
Clinical Practice Research Datalink (CPRD), que trata especificamente de dados de mundo real
da populacao atendida pelo NHS (131). Trata-se de um servigo de pesquisa de dados de mundo
real que fornece dados clinicos andénimos do NHS para que sejam realizados estudos
observacionais em saude publica (131). Os dados s3o obtidos da rede de dados de pacientes
atendidos pelos profissionais de saide do Reino Unido (131). Além disso, os dados da assisténcia
primaria sdo ligados a outros dados de saude, fornecendo bancos de dados longitudinais
representativos da populagdo britanica (131). Desta forma, ¢ possivel a execugdo de estudos
clinicos retrospectivos ou prospectivos, permitindo a comparagdo de desfechos clinicos em grupos
especificos de pacientes (131).

No Reino Unido, portanto, os dados e evidéncias de mundo real sdo entendidos pelo
governo e agéncia reguladora como pilar de suas atividades no setor da saude. O pais ja conta com
plataformas de coletas de dados de mundo real da populacao assistida pelo seu sistema de satde.
Contudo, no que se refere as agdes relacionadas especificamente a dispositivos médicos, essas

ainda estdo em andamento. Este panorama pode estar relacionado a recente saida do Reino Unido
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da Unido Europeia, o que exigiu da agéncia MHRA a implementacao de nova regulamentacao para

dispositivos médicos, ainda em fase de elaboragao e implementagao.

5.6.6 Unido Europeia

Na Unido Europeia, os dispositivos médicos sdo regulados segundo uma diretiva
legislativa tnica para todos os seus paises membros. Em 2017 foram adotados os dois novos
regulamentos sobre dispositivos médicos e dispositivos médicos para diagnostico in vitro, a saber
Regulamento (EU) 2017/745 e Regulamento (EU) 2017/746 do Parlamento Europeu (132,133). As
recentes diretrizes ndo trazem defini¢cdes para os termos “dados de mundo real” ou “evidéncias de
mundo real”. Contudo, tanto as referidas normativas quanto as orientagdes publicadas pelo Medical
Device Coordination Group (MDCG), grupo responsdvel pelo assessoramento a Comissdao
Europeia e que auxilia a Comissao e os Estados-Membros a garantir implementacao harmonizada
dos regulamentos de dispositivos médicos, remetem ao uso das evidéncias de mundo real e trazem
luz sobre como essas sdo empregadas no contexto regulatorio do bloco europeu.

Sob 0 novo marco regulatério europeu, o uso das evidéncias de mundo real se mostra
preponderante na fase de acompanhamento poés-mercado do ciclo de vida dos dispositivos médicos.
A nova regulamentacao estabeleceu que os fabricantes desempenhem um papel ativo durante a fase
pos-comercializagdo, recolhendo de forma sistematica e ativa informagdes provenientes da
experiéncia pds-comercializagdo dos seus dispositivos (133). Esta coleta deve estar contemplada
em um plano de acompanhamento clinico poés-comercializagao, o qual deve prever as atividades e
métodos empregados para obtencao e analise desses dados (134). Exemplos de atividades de coleta
de dados clinicos pds-mercado compreenderiam registros patrocinados pelo fabricante ou registros
publicos nacionais, estudos observacionais poés-mercado ou analises planejadas de evidéncias de
mundo real, por exemplo (134). Existe a preocupacdo com a confiabilidade e qualidade desses
dados, tendo sido orientado que os dados de mundo real que suportam essas analises devem ser de
suficiente qualidade e serem obtidos de fontes confidveis (134).

A nova diretiva também prevé a incorporagdo dos dados pds-mercado, ou seja, dados
obtidos num contexto de mundo real, no processo de avaliagdo clinica. Neste sentido, o Medical
Device Coordination Group apontou que dados do mundo real, tais como os obtidos de registros

ou de arquivos de bancos de dados de seguros de satde, podem sem empregados para demonstracao
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do beneficio clinico de um dado dispositivo médico (135). Para o processo de avaliacao clinica de
software como dispositivo médico, manifestou-se a possibilidade de uso dos dados de mundo real
para demonstragdo da associacao clinica valida ou validade cientifica deste tipo de produto assim
como foi destacado seu uso para demonstracao do “desempenho de mundo real”, que se refere as
informagdes sobre o uso ¢ desempenho do dispositivo no mundo real, em uma populagao de
pacientes mais ampla do que a considerada em um estudo controlado (136).

Destaca-se, sob o panorama da recente regulamentagdo do bloco europeu, a relevancia
dos registros como fonte de evidéncias de mundo real. O uso dos registros como forma de
acompanhamento pos-mercado apresenta diversos beneficios pois possuem a capacidade de
monitorar, no cenario de mundo real, a seguranca e desempenho de dispositivos médicos ao longo
do tempo (76). Além disso, possibilitam a comparagdo de diferentes dispositivos de forma
padronizada, identificam dispositivos médicos que porventura apresentem falhas antecipadas ou
desempenho inadequado e, por fim, permitem subsidiar a necessidade de recolhimento de produtos
com a vantagem de possibilitar o rastreamento dos pacientes que foram tratados com esses produtos
(76). Segundo a literatura, pela primeira vez na legislagdao europeia de dispositivos médicos foi
apresentado o termo “registro” em seu texto (76). Fontes de dados de mundo real, a nova regulagao
dispde que os registros e bancos de dados de dispositivos médicos sejam encorajados pelos estados
membros (133).

O estabelecimento da base de dados europeia de dispositivos médicos, European
Database on Medical Devices (Eudamed), destaca-se como recente iniciativa relacionada ao uso
dos dados de mundo real na Unido Europeia (133). Por meio deste banco de dados, esta prevista a
coleta, por diferentes sistemas eletronicos, de informagdes de dispositivos médicos disponiveis no
bloco (133). Essas informagdes seriam obtidas de operadores econdmicos, estudos clinicos e de
vigilancia pés-mercado (133). O sistema eletronico de vigilancia poés-mercado possibilitara que os
fabricantes relatem incidentes graves e outros eventos notificaveis, apoiando a coordenagdo da
avaliagdo de tais incidentes e eventos pelas autoridades competentes num sistema integrado (133).

Nota-se, portanto, que as iniciativas formais de uso dos dados de mundo real na Europa
no campo regulatério dos dispositivos médicos se concentram no contexto de controle pds-mercado.
A nova proposta de sistema de vigilancia pds-mercado europeu, por meio do incentivo a execucao
de registros e de um plano de acompanhamento clinico como forma de acompanhamento pos-

mercado, possibilitard a implementagao de um sistema de carater mais ativo quando comparado ao
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modelo tradicional, tipicamente baseado em coleta de queixas técnicas e eventos adversos que sao
reportados de maneira voluntaria pelos profissionais de saude envolvidos na utilizagdo desses
produtos e posteriormente reportados pelos fabricantes, sendo assim naturalmente subnotificado.
Além disso, a construcao do sistema Eudamed fortalecera o sistema de coleta de eventos adversos

Jj4 existentes.
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5.7 Dados e evidéncias de mundo real na area de dispositivos médicos: perspectiva

brasileira

No Brasil, de acordo com o marco regulatério vigente, a seguranca e eficicia de
dispositivos médicos devem ser fundamentadas por meio de evidéncias clinicas. A Resolugao RDC
n° 546, de 30 de agosto de 2021, que define os requisitos essenciais de seguranga e eficacia dos
produtos para satde, estabelece que a eficacia e segurancga dos produtos de maior classe de risco
devem ser demonstrados por meio de dados clinicos, seja por compilagdo da bibliografia cientifica
relativa a investigagdes clinicas considerando o uso proposto do dispositivo médico, seja por
resultados e conclusdes de uma investigagao clinica especificamente desenvolvida para o produto
sob avaliagdo (20).

Complementarmente, a Nota Técnica n° 004/2016/GGTPS/DIREG/ANVISA,
atualizada pela Nota Técnica n° 5/2022/SEI/CPPRO/GGTPS/DIRE3/ANVISA, orienta as
situagdes nas quais devem ser apresentados resultados de investigagdes clinicas especificas com o
dispositivo médico a ser regularizado perante a Anvisa. Este documento aponta que, nos casos nos
quais investigagoes clinicas conduzidas especificamente com os produtos a serem regularizados
sejam conduzidos e apresentados a autoridade sanitdria, essas investigacdes devem fornecer
evidéncia cientifica valida e suficiente para averiguagdo e confirmac¢do da segurancga e eficacia do
produto objeto da submissao (28).

A referida Nota Técnica destaca a possibilidade de emprego de diversas metodologias
de investigacdes clinicas para fins de demonstracdo de seguranca e eficacia:

Devido a variedade de produtos para satde existentes no mercado, diversas
metodologias e desenhos de estudo podem ser utilizados para comprovagdo de
seguranga ¢ eficacia de um dispositivo médico, devendo assim ser levadas em
consideragdo as especificidades do produto e riscos associados ao seu uso,
contemplando entdo estudos clinicos randomizados com grupo controle, estudos
de brago unico ou até mesmo séries de estudos de caso consistentes ¢ bem

documentados (28).

Existe, portanto, a necessidade de apresentacdo de dados clinicos para fundamentar a
aprovagao de um dispositivo médico no Brasil, em especial caso seja de classe de risco elevada.

Ademais, para os casos nos quais espera-se a apresentacao de dados clinicos especificos do produto
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a ser regularizado, admite-se flexibilidade quanto a possiveis metodologias de investigagcdes
clinicas e tipos de dados a serem apresentados ao 6rgdo regulador, sendo impositivo que estas
informagdes se caracterizem como evidéncia cientifica valida e suficiente. Neste contexto, entende-
se que as evidéncias de mundo real poderiam ser utilizadas no processo de aprovagdao de um
dispositivo médico desde que estas se configurem como evidéncia cientifica valida. No entanto,
ndo consta na referida Nota Técnica informagdes ou requisitos especificos sobre este tipo de
evidéncia.

O Guia de Avaliacao Clinica de Dispositivos Médicos publicado pela Anvisa, Guia n°
31/2020 — versdo 2, por sua vez, traz elementos orientativos adicionais sobre como organizar,
avaliar e apresentar as informagdes clinicas de um dispositivo médico de forma a conduzir a
avaliacao clinica do referido produto e, assim, atender ao disposto na Resolugdo RDC n° 546, de
30 de agosto de 2021, que exige que a eficacia e seguranga do produto devem ser demonstrados
por meio de dados clinicos (22). O guia em questdo aponta que podem compor o processo de
avaliacao clinica diferentes dados, incluindo dados gerados a partir de pesquisa bibliografica, dados
obtidos de investigagdes clinicas especificas com o produto sob avaliagdo, além de dados gerados
através da experiéncia clinica (22).

Para esta ultima categoria, ¢ explicado que se refere ao uso clinico de dispositivos
médicos fora do cenario de investigagdes clinicas, incluindo relatorios de vigilancia poés-mercado,
registros médicos, bancos de dados de eventos adversos e detalhes de agdes corretivas de campo
clinicamente relevantes (22). O guia indica que estes dados possuem valor por refletir a experiéncia
de mundo real obtida em populagdes de pacientes e usuarios maiores ¢ mais diversas, em
comparacao com as investigagoes clinicas (22). Contudo, foi ressaltada a preocupagdo de que esses
dados contenham informagdes suficientes, permitindo que se faga uma avaliagdo racional e objetiva
com relagdo a seguranca ou eficacia do dispositivo sob avaliacdo (22).

O referido documento, portanto, remete ao uso dos dados de mundo real no processo
de avaliagdo clinica de dispositivos médicos e reconhece esta fonte de dados como admissivel. No
entanto, ndo emprega ou fornece definicdes para os termos dados e evidéncia de mundo real,
tampouco explora requisitos de qualidade de dados, metodologias aplicaveis ou mesmo contempla
os dados de mundo real obtidos por outras fontes como tecnologias vestiveis (dispositivos

wearable), dados administrativos de sistemas de saude, por exemplo.
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Apesar da inexisténcia de definicdo formalmente estabelecida para o termo “dados de
mundo real” no sistema regulatorio brasileiro, ao se considerar as defini¢des adotadas pelos
diferentes atores no capitulo inicial deste trabalho, ¢ possivel identificar algumas iniciativas e
fontes de dados de mundo real j& disponiveis no Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Dentre elas, destacam-se os dados obtidos por meio de Tecnovigilancia, que se refere
ao monitoramento de dispositivos médicos na fase pos-comercializagao (66), ou seja, em cenario
real de uso. Trata-se de um sistema de vigilancia de eventos adversos e queixas técnicas de
dispositivos médicos, no qual os detentores de registro de dispositivos médicos devem
necessariamente notificar ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria a ocorréncia de
determinadas queixas técnicas e eventos adversos bem como situagdes de séria ameaca a satde
publica (66). Os servigos de saude, representados pelos Nucleo de Seguranca do Paciente, também
devem notificar ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria os eventos adversos decorrentes da
prestagao do servico de saude (67). Atualmente, adota-se o Sistema de Notificagdes para a
Vigilancia Sanitdria (Notivisa) para registro € monitoramento das notificagdes dos eventos
associados a dispositivos médicos (21). O sistema Notivisa permite também a notificagdao
voluntaria por profissionais de saude e cidaddos (21).

Ainda no cenario da Tecnovigilancia, ressalta-se a atuacdo da Rede Sentinela na
geracdo de dados de mundo real. Composta por institui¢des de saude publicas e privadas, atua na
vigilancia de eventos adversos e queixas técnicas relativas aos produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria, incluindo, portanto, os dispositivos médicos (137). Tendo como objetivos, dentre outros,
identificar, monitorar ¢ comunicar os riscos decorrentes do uso desses produtos (138), a Rede
Sentinela fornece de forma expressiva os dados de Tecnovigilancia disponiveis para analise dos
entes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria. De 2006 a 2013, por exemplo, a Rede Sentinela
foi responsavel por aproximadamente 60% do total de notificacdes recebidas (137).

O Registro Nacional de Implantes (RNI) também se destaca como importante iniciativa
brasileira na captacao de dados mundo real no escopo de dispositivos médicos. O RNI, estabelecido
em 2018, ¢ um sistema informatizado gerenciado pela Anvisa destinado ao registro dos
procedimentos cirargicos para implantagao de proteses osteoarticulares (quadril e joelho) e de
stents coronarianos realizados no Pais (139). O RNI possibilitard a compilagdo dos dados de
pacientes, dos produtos implantados, dos servicos de satde envolvidos nos procedimentos e de

desfechos de seguranca e eficacia associados ao uso desses dispositivos médicos (139). O seu



115

“Modulo Stent” foi reconhecido como instrumento oficial do Registro do implante de stents pelos
hospitais e respectivos médicos no ambito do SUS (140). Embora ainda seja uma iniciativa
descolada de um programa especifico de uso das evidéncias de mundo real para aprimoramento e
moderniza¢do do sistema regulatorio brasileiro, tal como estd sendo implementado por outros
paises, ¢ uma iniciativa fundamental para o acompanhamento de seguranga e eficacia de proteses
osteoarticulares (quadril e joelho) e de stents coronarianos comercializados no Brasil e que pode
incentivar acdes futuras mais abrangentes.

Por fim, conforme apresentado em segdes anteriores, a correta identificagdo de um
dispositivo médico € um dos pontos criticos ao se trabalhar com dados de mundo real e € objeto de
acOes de agéncias regulatorias internacionais. No Brasil, encontra-se em progresso iniciativa
relacionada a nomenclatura e identificagdo dos dispositivos médicos regularizados no Pais: a
Identificagdo Unica de Dispositivos Médicos (UDI). De acordo com a Resolugdo - RDC n° 591, de
21 de dezembro de 2021, a UDI é uma “sequéncia de caracteres numéricos ou alfanuméricos criada
através de normas de identificacdo e codificagdo de dispositivos aceitos a nivel mundial que
“permite a identifica¢do inequivoca de um dispositivo especifico no mercado”. (141). Dentro desta
iniciativa, esta previsto que a Anvisa providenciard uma base de dados UDI para reunir e
disponibilizar ao publico as informagdes de cada dispositivo médico, incluindo, por exemplo, sua
nomenclatura GMDN, informacgdes de fabricante e forma de apresentacdo comercial (141). Passa
a ser obrigatorio também que a UDI seja informada quando da notificagcdo de evento adverso,
queixa técnica ou agdo de campo (141), propiciando assim a correta identificacdo dos dispositivos
médicos afetados por esses eventos. A implementacdo da UDI ocorrera em etapas (141) e sera
iniciada para os dispositivos médicos de maior risco, cuja disponibilizacdo de informagdes esta
prevista para o segundo semestre de 2024 (141).

No contexto de avaliacdo de tecnologias em saude do SUS, que inclui em seu escopo
de trabalho a avaliacdo de dispositivos médicos, a aplicabilidade das evidéncias de mundo real
também pode ser observada. Em 2017, foi publicado pela Conitec documento acerca das diretrizes
metodologicas a serem consideradas na avaliacdo de desempenho de tecnologias em saude. A
avaliacdo de desempenho se destina a avaliar continuamente as tecnologias em satde ja
incorporadas pelo SUS, numa perspectiva de vida real, para que possa ser recomendada sua
manutencao ou descontinuidade para fins de otimizagdo dos recursos financeiros disponiveis no

ambito do SUS (78).
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O documento em questdo faz referéncia ao termo “evidéncia de mundo real” em se¢do
introdutoria, ao tratar de efetividade clinica. Destaque ¢ dado ao fato de que a epidemiologia dispde
de ferramentas para avaliar a efetividade clinica e que, eventualmente, sera necessaria a adogao de
novos marcos regulatorios e organizacionais para que estudos adequados para captar o cenario de
uso real sejam viaveis (78). E apontado ainda que diversos tipos de estudos podem ser utilizados
para a finalidade de monitoramento de efetividade clinica e que os estudos de vida real devem ser
realizados por partes isentas ¢ sem conflito de interesse (78). Exemplifica-se que uma das fontes
de dados pode ser aquela oriunda de dados administrativos (78). No entanto, a publicagdo da
Conitec nao traz definigdes claras para dados e evidéncia de mundo real tampouco especificidades
sobre possiveis metodologias de estudos de mundo real, fontes de dados e cuidados metodologicos
ou de qualidade de dados a serem considerados na avaliagdo das tecnologias de saude no cenario
de mundo real (78).

A Conitec, conforme disposto em noticia na sua pagina eletronica, destacou o uso dos
dados de mundo real como sendo um dos desafios do processo de Avaliagdo de Tecnologias em
Satde da proxima década, tema abordado no evento internacional promovido pela organizagdo
Health International Assessment Internacional (HTA1) em 2019, no qual foi participante (142).
Nesta noticia, antecipou a implementagao de diretriz quanto ao uso das evidéncias de mundo real
como ferramenta de compartilhamento de riscos para fins de incorporagdo de tecnologias pelo SUS
(142). Segundo essa abordagem, as evidéncias de mundo real seriam condi¢do para incorporagao
de tecnologias cuja evidéncia disponivel em literatura for limitada ou quando existirem incertezas
quanto ao desempenho dos produtos no mundo real (143). Atualmente, pode ser observada a
implementacdo desta abordagem de compartilhamento de risco, por exemplo, nas decisdes de
incorporacdo do farmaco delamanida para o tratamento de tuberculose multirresistente (144) e
tuberculose com resisténcia extensiva e do farmaco tafenoquina para tratamento de pacientes com
maldaria por Plasmodium vivax (145). Em ambos os casos, condicionou-se a incorporagdo a
apresentagdo de dados de mundo real conforme preconizado pelo Ministério da Satde (144,145).

Em novembro de 2021, o Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdao em Saude do Ministério da Saude organizou uma chamada publica para projetos de
Inovacao em Métodos e Aplicagdo da Avaliacao de Tecnologias em Saude (146). No escopo dessa
iniciativa, um dos projetos previstos € a elaboracdo de guias de boas praticas em avaliacdo e analise

critica de evidéncias de mundo real em avaliacdao de tecnologias em saude (146). A iniciativa, ainda
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em andamento, demonstra o interesse do Ministério da Satde na tematica e avango do tema no
sistema publico de saude brasileiro.

No Brasil, portanto, ndo existe a vedacdo acerca da aplicabilidade dos dados e
evidéncias de mundo real seja na regulacdo sanitaria de dispositivos médicos ou no processo de
avaliacdo de tecnologias de saude, que inclui a incorporagdo de dispositivos médicos. Pelo
contrario, observa-se que os dados de mundo real compdem os processos de trabalho nesses dois
campos da saude publica brasileira. Além disso, o Brasil conta com iniciativas em andamento.
Contudo, ao contrario de outros paises, essas iniciativas nao estao dentro de um programa dedicado
ao tema dos dados ¢ evidéncias de mundo real. Além disso, o Pais ainda ndo conta com arcabouco
governamental regulatdrio ou orientativo que aborde o tema dos dados e evidéncias de mundo real

de forma aprofundada e como estas poderiam ser usadas para decisdes regulatorias.



118

5.8 Contribuicdes para o sistema regulatorio brasileiro quanto ao uso das evidéncias

de mundo real no campo dos dispositivos médicos

Ao se identificar as iniciativas institucionais e governamentais relacionadas as
evidéncias de mundo real nos atores contemplados nesta analise documental, € possivel contrasta-
las com o cendrio regulatério brasileiro, possibilitando o reconhecimento de pontos passiveis de
aprimoramento no contexto nacional. Segundo essa perspectiva de analise, este capitulo apresenta
as oportunidades de avanco do sistema regulatorio brasileiro quanto ao uso das evidéncias de
mundo real no campo dos dispositivos médicos.

Inicialmente, ¢ de destaque o fato de que o tema tem sido formalmente considerado
como estratégico pelos atores considerados nesta analise documental. A prioridade atribuida ao
avanco das agdes relacionadas aos dados e evidéncias de mundo real pode ser observada, por
exemplo, pela inclusdo do tema no planejamento estratégico, em planos de agdo ou no
estabelecimento de grupos de trabalho dos diferentes 6rgaos reguladores estudados. Deste modo,
o estabelecimento do tema como pilar estratégico para o aprimoramento da regulacdo de
dispositivos médicos seria o ponto de partida para aperfeicoamento do sistema regulatorio
brasileiro. Esta prioridade poderia se concretizar, por exemplo, por meio da incorporagdo do tema
pela Agenda Regulatéria da Anvisa e, em ambito mais amplo do sistema de satde brasileiro, pelo
Plano Nacional de Saude.

De forma mais especifica, oportunidades de aprimoramento dentro do escopo de agdes
de Vigilancia Sanitaria incluem aquelas relacionadas a elaboragdo de documentos orientativos,
alteragdes do marco regulatorio, agdes relacionadas a captagdo de dados de mundo real, parcerias
com outras partes interessadas e praticas de capacitacdo do corpo de trabalho, as quais serdo
apresentadas a seguir.

A elaboragdo de documentos orientativos acerca do uso das evidéncias de mundo real
nas atividades pré-mercado ¢ pratica regulatoria, adotada ou ainda em andamento, das autoridades
reguladoras do Canadd, China, Estados Unidos, Japao e Reino Unido. No Brasil, conforme
apresentado em se¢do anterior, ndo existe impeditivo legal para uso dos dados e evidéncias de
mundo real na demonstracdo de seguranca e eficacia de dispositivos médicos. Essa fonte de
informagao poderia ser incorporada tanto em desenhos de investigagdes clinicas quanto como fonte

de evidéncia clinica complementar ou suplementar para pedidos de registro ou alteracdes de
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dispositivos médicos. Assim, a elaboragdo de guia orientativo no qual constasse as definigoes
adotadas pela Anvisa sobre o que se entende por dados e evidéncias de mundo real, usos admitidos
no processo regulatorio e consideracdes gerais sobre a adequabilidade dos dados de mundo real
para fins regulatorios ¢ uma das oportunidades de avanco da tematica no Brasil.

No que se refere ao aperfeicoamento do marco regulatério nacional, algumas
iniciativas implementadas no exterior poderiam ser adaptadas ao contexto sanitério brasileiro, tais
como a adocdo do regime de aprovacdo condicional e o aprimoramento do sistema atual de
Tecnovigilancia.

O regime de aprovagdo condicional se refere, em linhas gerais, a aprovagao regulatoria
condicionada a coleta de dados de seguranca e eficidcia em contexto real de uso como forma de
acompanhamento ativo destes produtos. Conforme iniciativas adotadas pela China, pelo Japao e
pelos Estados Unidos da América, essa ferramenta pode ser empregada especialmente para a
regularizacdo de dispositivos médicos inovadores, aqueles destinados a condigdes clinicas para as
quais ndo existem alternativas terapéuticas satisfatdrias ou produtos indicados para doencas raras,
por exemplo. Nestes casos, pode haver dificuldade para execugdo de ensaios clinicos tradicionais
(devido a baixa disponibilidade de pacientes para recrutamento) ou demora para obtencao de dados
clinicos confirmatérios e de longo prazo de segurancga e eficacia. Neste contexto, a aprovacao
condicional se daria na medida que dados de seguranga e eficicia suficientes para uma
determinacdo do perfil de risco e beneficio do produto estivessem disponiveis para avaliagao,
condicionando a aprovacao do dispositivo a apresentacao de dados e evidéncias de mundo real em
periodicidade previamente definida para fins de reavaliagdo dos dados de seguranca e efetividade
do produto uma vez aprovado.

No que concerne ao sistema atual de Tecnovigilancia, este se apresenta notadamente
como um sistema passivo, que depende principalmente da agdo de atores externos para que sinais
de seguranga sejam identificados. O monitoramento pds-mercado brasileiro concentra-se no
acompanhamento de queixas técnicas e eventos adversos, enquanto dados de efetividade, de forma
geral, ndo sd3o monitorados pelo o6rgdo regulador. Estas importantes fragilidades do marco
regulatorio brasileiro dificultam o monitoramento adequado dos dispositivos médicos, em especial
os implantaveis e de maior risco sanitario. Neste cenario, oportunidades de aprimoramento do
marco regulatorio brasileiro incluiria, por exemplo, o desenvolvimento de previsdo legal que

estabeleca situagdes nas quais o detentor do registro de dispositivo médico deva conduzir
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investigagdes clinicas pos-mercado para monitoramento de seus produtos (determinados
dispositivos implantaveis, por exemplo). Além disso, a regulamentacdo atual poderia ser revisada
de forma a prever, além do sistema tradicional de tecnovigilancia, a condu¢do de atividades de
vigilancia pds-mercado de carater sistematico e ativo, por meio do qual a empresa responsavel pelo
produto estabeleceria procedimentos e sistemas para coleta de dados de seguranga e efetividade de
forma ativa. Exemplos incluem o Plano de Vigilancia P6és-mercado delineado na Diretiva Europeia
de Dispositivos Médicos e a vigilancia aprimorada e ativa previstas pela regulamentagdao dos
Estados Unidos da América, os quais incluem como ferramenta de obtencao de dados de seguranca
e efetividade a busca de informagdes em literatura, condugdo de investigagdes clinicas pOs-
mercado ou obtencao de dados clinicos por meio de registros, dentre outros.

A disponibilidade de dados de mundo real no Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
em ambito federal se mostra essencialmente restrito ao cendrio de notificagdes de seguranca
relacionado ao uso de dispositivos médicos, conforme apontado em capitulo anterior. Ao mesmo
tempo, o SUS dispde de uma variedade de aplicativos, bancos de dados e sistemas que compdem
o Sistema Nacional de Informag¢des em Saude. Neste contexto, uma das oportunidades de
aprimoramento do sistema regulatdrio brasileiro quanto ao uso dos dados de mundo real no campo
dos dispositivos médicos passa pelo aperfeicoamento dos sistemas de informacao ja existentes para
obten¢do de dados de seguranca e efetividade de dispositivos médicos utilizados por usuarios do
SUS. Esses dados de mundo real poderiam ser empregados tanto com a finalidade de vigilancia
ativa quanto de monitoramento de efetividade dos dispositivos médicos em uso no Brasil.

Além disso, o aperfeicoamento e avango da captacdo e uso dos dados de mudo real na
regulacdo de dispositivos médicos, conforme praticado pelas autoridades consideradas nesta
pesquisa, envolve o trabalho conjunto com outros atores de interesse. Colaboragdes com
universidades, centros de pesquisas e empresas, por exemplo, podem viabilizar a estruturagao de
redes de pesquisa, projetos piloto e desenvolvimento de métodos de coleta e avaliagdo de dados de
mundo real. Mais especificamente, o trabalho conjunto com o Ministério de Saude em suas
diversas ramificagdes, tais como Conitec, Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Satude
(REBRATSYS) e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Satde, além
de outros agentes relevantes como Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretarios de Saude (Conass) e Conselho Nacional de Secretarias municipais de Saude

(Conasems) e 6rgaos que possuem interface com pesquisa (por exemplo, Ministério da Educacao,
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Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior e Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico), poderia culminar ndo apenas na elaboragdo de
documentos orientativos e diretrizes sobre os critérios para uso dos dados e evidéncias de mundo
real no ambito do SUS, mas também no aperfeicoamento e criagdo de sistemas para captacao desses
dados.

Por fim, o avango das a¢des envolvendo dados e evidéncias de mundo real no campo
regulatorio nao € vidvel sem que exista investimento na qualificagdo do corpo técnico da Anvisa e
demais orgdos e instancias do SUS para que iniciativas como as acima apontadas e outras
relevantes para o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria sejam implementadas. A qualificacdo
envolve formagdo técnica e contratacdo de pessoal de perfil adequado ao proposito pretendido. O
processo formativo pode envolver, por exemplo, tanto praticas tradicionais de aprendizagem como
estruturagao de cursos, quanto experiéncias praticas em Orgaos reguladores no exterior. Por sua
vez, se faz necessdria a formagdo e contratagdo de pessoal na area de ciéncias de dados e areas

relacionadas.
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5.9 Contribuicoes resultantes do Workshop Evidéncias de Mundo Real e Regulacio

Sanitaria

O workshop “Evidéncias de Mundo Real e Regulacdo Sanitaria” foi realizado no dia
09 de fevereiro de 2023, das 09 as 12:30h. O publico foi composto essencialmente por especialistas
e técnicos em regulacao de diversas geréncias da Anvisa. Ao todo, 103 participantes atenderam ao
workshop, o qual contou com as seguintes apresentacdes: Evidéncias de mundo real e Regulacao
Sanitaria; Dados e Evidéncias de Mundo Real sob a Perspectiva da Geréncia-Geral de
Medicamentos (GGMED); Dados e Evidéncias de Mundo Real sob a Perspectiva da Geréncia de
Farmacovigilancia (GFARM); Evidéncias de Mundo Real e Regulagdao Sanitdria. O Registro
Nacional de Implantes (RNI) € uma estratégia para a busca de evidéncias de mundo real?; e Guia
sobre dados e evidéncias de mundo real na tomada de decisdes regulatorias sob a perspectiva do
Conselho das Organizag¢des Internacionais de Ciéncias Médicas (Council for International
Organizations of Medical Sciences — CIOMS).

Na apresenta¢do “Evidéncias de mundo real e Regulagcdo Sanitaria”, conduzida pela
pesquisadora deste estudo, foram abordados os conceitos gerais relacionados ao tema, conforme
abordado por outros entes regulatorios em ambiente internacional. Além disso, foram apresentados
0s possiveis usos, os requisitos para que os dados de mundo real sejam apropriados para uso
regulatorio, o cendrio internacional relacionado ao tema e iniciativas pontuais vivenciadas pela
Geréncia-Geral de Tecnologia de Produtos para Saude. Para o contexto pré-mercado, destacou-se
a possibilidade do uso dos dados de mundo real na geragao da evidéncia primaria de seguranca e
eficacia de produtos destinados a doencas raras, produtos de terapias avangadas ou para aqueles
em que seja dificil randomizar pacientes a um grupo controle. Neste contexto, novas metodologias
experimentais estao sendo aplicadas, o que exigird do 6érgao regulador o conhecimento necessario
para trabalhar com essa nova realidade. J4 no contexto pds-mercado, os dados de mundo real
coletados estdo sendo cada vez mais empregados na transformacao de um sistema de vigilancia
atual notadamente passivo para um sistema de vigilancia ativa. Neste ultimo, t€ém sido explorada
maior diversidade de fontes de dados que tenham maior capacidade de geracdo de sinais de
seguranga e que possibilitem a captacio de dados de efetividade. Enfase foi dada para as principais
vertentes de trabalho quanto as evidéncias de mundo real pelos 6rgaos reguladores considerados

na apresentacdo: elaboracdo de guias orientativos, iniciativas de captagdo de dados de mundo real



123

e parcerias com outros atores de interesse (incluindo, por exemplo, universidades, hospitais,
empresas € outras instancias governamentais). Foi enfatizado que o avango no tema ocorreu nos
orgados reguladores que adotaram medidas institucionais relacionadas a dados e evidéncias de
mundo real. Este reconhecimento institucional se deu pelo estabelecimento de grupos de trabalho,
incorporacdo do tema em planejamento estratégico ou planos de agdo. Além disso, o
desenvolvimento do tema requer a interlocu¢do com outras instdncias de governo, universidades,
centros de saide e empresas.

Na sequéncia, procedeu-se com a apresentacdao “Dados e Evidéncias de Mundo Real
sob a Perspectiva da Geréncia-Geral de Medicamentos”, realizada por representante da GGMED e
GGTIN. Foi destacada a evolugdo do modelo regulatério de medicamentos, a qual passou por
diferentes enfoques ao longo dos anos. Hoje, esse modelo ¢ pensado sob a perspectiva de controle
ao longo do seu ciclo de vida. Neste contexto, a coleta ativa de dados de mundo real para fins de
monitoramento ¢ uma realidade em ambito internacional. Exemplos incluem a iniciativa do
Sistema Sentinela, do FDA, e a iniciativa DARWIN, da EMA. As evidéncias de mundo real
geradas por essas iniciativas podem ser empregadas para tomada de decisao, avaliacao do perfil de
risco e beneficio dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria e avaliagdao de resultados de politicas
regulatorias, por exemplo. Foi ressaltada a preocupacdo com a qualidade dos dados para que tais
usos sejam viaveis. Deste modo, para a viabilizacdo dessas iniciativas, existe a necessidade de um
esforco inicial para padronizacdo dos dados, o que demanda trabalho de muitos anos e forte
engajamento entre os parceiros envolvidos. Especificamente para o contexto de aprovacdo de
medicamentos, as evidéncias de mundo real t€ém sido empregadas para aprovagdes regulatorias da
FDA e da EMA, por exemplo, seja para aprovacdo de medicamentos, alteragcdes pos-mercado ou
para estipular condi¢des de aprovagdo. A elaboragdo de guias orientativos compoe parte das agoes
desses orgdos reguladores no avango do tema. No que diz respeito ao cendrio brasileiro,
evidenciou-se que a Resolucdo - RDC n°® 753, de 28 de setembro de 2022, que dispde sobre o
registro de medicamentos novos, inovadores, genéricos e similares passou a admitir a apresentacao
evidéncias de vida real como fonte de evidéncias de seguranga e eficacia na regularizacao desses
produtos. Além disso, foram apresentados projetos em andamento relacionados ao avanco do tema
na area de medicamentos, incluindo a elaboracao de guias e o ja existente mecanismo regulatorio

de aprovacao condicional por meio do termo de compromisso.
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A terceira apresentacdo contemplou a perspectiva da Geréncia de Farmacovigilancia.
Foi pontuado que os dados de mundo real ja sdo a realidade de trabalho da Farmacovigilancia.
Contudo, o desafio se encontra em como melhorar os processos para aprimorar a etapa de vigilancia
e como emprega-los no momento do registro. Embora a farmacovigilancia conte com o sistema de
notificacdo voluntéria, ¢ desejavel a incorporacdo de outras fontes de dados de mundo real. Hoje
existe uma base de dados mundial bastante robusta, coordenada pela Organizagdo Mundial da
Saude, baseada no método da vigilancia passiva. Foi pontuada a relevancia de se dedicar também
a farmacovigilancia ativa. Algumas iniciativas relacionadas ao uso dos dados e evidéncias de
mundo real no Brasil, no contexto da Farmacovigilancia, incluem, por exemplo, o sistema Vigimed
e o sistema de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizagdo (ESAVI). Foi
destacado que existem diversas oportunidades de avanco. A Anvisa participa de um grupo de
Farmacovigilancia de vacinas para a COVID-19 no ambito do International Coalition of Medicines
Regulatory Authorities ICMRA). Também possui interagdes com o Uppsala Monitoring Centre,
da Organizag¢do Mundial da Satude, o qual possui projetos de identificagdo tinica de medicamentos
(IDMP) e de classificagdo de medicamentos (WhoDrug) e que permitirdo evolugdes no sistema
atual Vigimed. A Farmacogilancia também participa em diversos grupos de trabalho do
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH). Pontou-se que para atingir um cendrio regulatério confortdvel no que se refere
aos diversos aspectos dos dados de mundo real, desafios incluem o trabalho com fontes de dados
emergentes (registros eletronicos de satide e planos de satde, por exemplo) e 0 avango em métodos
ainda experimentais tais como captacdo de dados a partir de midias sociais, foruns online,
aplicativos de notificacdo, uso de inteligéncia artificial, dentre outros. O orgdo regulador sera
exigido, portanto, de conhecimentos acerca de métodos computacionais, gerenciamento de dados.

A quarta apresentacgdo, realizada por representante da GETEC, tratou do Registro
Nacional de Implantes. Trata-se de iniciativa de captacdo de dados de mundo real de pacientes
submetidos a artroplastia de quadril e de joelho além de angioplastia coronaria com colocagdo de
stent. Foi tracado um panorama histérico internacional acerca dos registros de procedimentos
ortopédicos, mais especificamente de joelho e quadril. Esses registros fornecem importantes
informagdes de seguranga e eficécia, tais como taxa de revisdo cirurgica de acordo com o tipo de
implante. No Brasil, irregularidades no mercado de proteses (Operacdo Metalose, Mafia das

Proteses, por exemplo) motivaram a implementacao de medidas regulatorias. Em decorréncia das



125

irregularidades relacionadas a Mafia das Proteses a Anvisa ficou responsavel pela iniciativa do
Registro Nacional de Implantes (RNI). O sistema foi desenvolvido com a participacdo dos
principais usudrios (profissionais da area médica, servigos de saude) além de areas da Anvisa,
incluindo a Tecnovigilancia, area de servigos e de registro da Anvisa, dentre outros. No caso dos
procedimentos corondrios, o condicionamento de recebimento de fomento pelo Ministério da
Saude a participagdo no RNI foi um estimulo para que os servigos de saude integrassem o Registro.
Deste modo, atualmente foram contabilizados mais registros no campo da angioplastia coronaria
do que no campo da ortopedia. Foi ressaltado que os registros sdo instrumentos de grande
relevancia na avaliagdo do desempenho de dispositivos médicos e propiciam uma coorte para
monitoramento de diversos produtos regulados pela Anvisa no contexto real de uso.

Finalizando a sequéncia de apresentacdes, foi apresentado o andamento do trabalho de
representante da Anvisa junto ao Grupo de Trabalho do Conselho Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS), vinculado a Organizacdo Mundial da Satde e a
Organizagao das Nagdes Unidas para a Educacao, a Ciéncia e a Cultura (UNESCO). O grupo de
trabalho em questdo estd desenvolvendo um documento orientativo sobre dados e evidéncias de
mundo real na tomada de decisdes regulatdrias. Neste contexto, foi compartilhada a missdo e o
historico de atuacao do CIOMS assim como informacgdes gerais do guia orientativo, incluindo seus
objetivos, composi¢do e conteudo. No que se refere ao conteudo, foi apresentada a estrutura geral
do guia. O escopo do guia ¢ amplo, provendo recursos ndo apenas para agéncias reguladoras, mas
também institui¢des de avaliacdo de tecnologias de saude e saude publica no geral. O documento
se propde a harmonizar praticas e discutir as principais questdes éticas relacionadas ao tema.
Ressaltou-se a importancia do capitulo referente as questdes éticas. O emprego dos dados de mundo
real no campo regulatério requer atengdo quanto ao possivel uso e compartilhamento de dados sem
consentimento do cidaddo. Além disso, justica, equidade e imparcialidade sdo principios a serem
considerados ao se tratar com os dados de mundo real. Por fim, provocou-se a reflexao acerca de
problemas praticos que podem surgir a partir de conflitos entre o uso de dados de mundo real e
questdes éticas: neste caso, quem pode e deve solucionar tais conflitos? Por fim, foi discutida a
importancia da governanca dos dados. E necessario se obter uma boa governanga de dados. Neste
contexto, diversidade de estruturas organizacionais, capacidade de pessoal e sistemas transparentes

para registro de estudos e banco de dados sdo aspectos abordados no guia sob elaboracgao.
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Ao final das apresentacdes, foi aberta a discussao com demais participantes do evento,
que puderam enviar suas dividas ou comentarios sobre as apresentagdes realizadas previamente.
A discussao abordou a preocupagao quanto a prote¢ao de dados pessoais, incluindo a possibilidade
de acesso a dados de mundo real por meio de sistemas de inteligéncia artificial ndo oficiais.
Também foi discutida a importancia da elaboracao de guias orientativos, que estabelecam critérios
para aceitacdo de uso de evidéncias de mundo real para submissdes regulatorias e em quais
situagdes a incorporagdo de dados de mundo real para suportar novas indicagdes terapéuticas ou
novas peticdes de registro seria aceitavel.

Discutiu-se a relevancia das evidéncias de mundo real como condig¢ao de aprovagao de
produtos para os quais o nivel de evidéncia apresentados para pedidos de registro sdo naturalmente
mais baixos, tais como aqueles produtos destinados a doencas raras. Neste contexto, a coleta de
evidéncias de mundo real como condicao de aprovagdo se mostra fundamental. Além disso, foi
discutido o papel deste tipo de evidéncia nos processos posteriores a aprovacgao, incluindo a etapa
de precificacdo de medicamentos. Neste sentido, a participacdo da Anvisa no processo de coleta e
analise de dados ¢ relevante. Exemplos no exterior existem, tal como o modelo Sentinela adotado
pela FDA. Entendeu-se que ainda existe um amplo campo de captagdao de dados de mundo real que
a Anvisa poderia explorar para ter maior autonomia em suas analises.

Foi discutida também a multidisciplinaridade exigida para avanco do tema, o que
aponta para a necessidade de contratacdo de pessoal especializado ndo apenas em satde, mas
também em outras areas do conhecimento em especial ciéncias de dados, sistemas de informacao.
Por fim, foi pontuado que além de se organizar uma estrutura para trabalho com esses dados,
desafios adicionais relevantes incluem as questdes éticas e participagdao social. Deste modo, ¢é
indispensavel que esses aspectos sejam levados em consideragdo quando do avanco do tema.

Em resumo, o evento possibilitou a disseminagdo do conhecimento ¢ debate sobre o
uso dos dados e evidéncias de mundo real no campo da regulagdo sanitaria. Tradicionalmente
obtidas no contexto pds-mercado, esse tipo de evidéncia tem sido cada vez mais empregado nas
outras fases de desenvolvimento dos produtos objeto de regulacao sanitaria. No que se refere ao
contexto regulatorio brasileiro, identificou-se que a Anvisa conta com diversas oportunidades de
avangos. Exemplos incluem elaboracdo de guias que elucidem as situagdes nas quais esses dados
podem ser empregados (tais como para aprovagdo de novas indicagdes de uso e aprovacao de

produtos destinados a doengas raras), possiveis metodologias de analise que podem ser adotadas
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(uso como controle histérico na avaliacdo de estudos clinicos de braco Unico, por exemplo) e
requisitos de qualidade e integridade para que os dados de mundo real possam ser empregados para
a finalidade regulatodria. Outras oportunidades de avango contemplam o aprimoramento do sistema
de monitoramento pos-mercado, de forma a incluir metodologias emergentes e ado¢do de um
paradigma de monitoramento ativo. Destacou-se, também, a relevancia de eventual participagao da
Anvisa no processo de coleta e analise de dados, tal como nos modelos da Iniciativa Sentinela
(FDA) e Darwin (Unido Europeia), que possibilitaria a Anvisa maior autonomia em suas analises
durante todo o ciclo de vida dos produtos sob seu escopo de atuagdo. Por fim, desafios associados
ao avango do tema incluem as questdes éticas de gerenciamento desses dados, a participagdo social
e a necessidade de capacitacdao do corpo técnico para que possua atuar com exceléncia neste campo
regulatorio.

Ap6s finalizado o workshop, foi elaborado um relatorio final contendo um resumo das
apresentagoes e pontos abordados na discussao com os servidores. Este relatorio foi encaminhado
para a Geréncia-Geral de Conhecimento, Inovagdo e Pesquisa para que o evento fosse devidamente

documentado.
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6 Discussao

Esta foi a primeira pesquisa brasileira, at¢ onde sabemos, que teve como objetivo
analisar de forma abrangente o arcabouco regulatdrio acerca do uso das evidéncias de mundo real
na area de dispositivos médicos. Como resultado, foi obtido o mapeamento dos principais conceitos
relacionados ao tema, das potencialidades e limitagdes inerentes a este tipo de evidéncia, dos
principais usos dos dados e evidéncias de mundo real na regulagdo de dispositivos médicos; dos
diferentes requisitos relacionados a adequabilidade desses dados para que sua aplicacao seja viavel
e do panorama regulatério aplicavel ao tema, considerando as perspectivas regulatorias
internacional e nacional. A partir deste mapeamento, foram identificadas as oportunidades de
aprimoramento do sistema regulatorio brasileiro quanto ao uso das evidéncias de mundo real no
campo dos dispositivos médicos. Paralelamente, além da producao desta dissertagdo, foi conduzido
outro produto técnico no formato de evento (workshop), o qual disseminou e discutiu, no ambito
da Anvisa, o conhecimento técnico-cientifico oriundo desta pesquisa.

A determinagdo dos conceitos associados aos termos dados e evidéncias de mundo real
¢ fundamental para que um 6rgao regulador estabeleca e manifeste o seu posicionamento acerca
do tema. E importante explicar que apesar de serem termos recentes, a literatura aponta que nio
sdo novidade (147). Embora os dados e evidéncias de mundo real j& sejam tradicionalmente
explorados no campo da epidemiologia, o uso desses termos tem sido atualmente explorado no
contexto regulatorio, sendo empregados normalmente por aqueles que trabalham com
desenvolvimento e estudo de produtos relacionados a satde ou fornecedores e pagadores de
assisténcia em saude (7). Embora a origem desses termos nao seja precisa, parecem ter sido usados
para enfatizar o contraste com relagdo aos dados tradicionalmente empregados pelas autoridades
reguladoras para avaliagdo de seguranga e eficacia dos produtos sob os seus escopos de atuacao,
majoritariamente obtidos de estudos clinicos controlados e que, consequentemente, possuem
limitagdes quanto a generalizagdo de resultados para populagdes mais amplas.

E de destaque que houve uma clara convergéncia entre as autoridades reguladoras
compreendidas por esta pesquisa no que se refere ao que se entende por dados e evidéncias de
mundo real, tendo sido seguida, em linhas gerais, as defini¢des e exemplos estabelecidos pela
agéncia reguladora FDA por volta de 2017. Os achados desta pesquisa apontam que dados de

mundo real podem ser entendidos como aqueles dados de estado de saude de um paciente ou de
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assisténcia em saude obtidos no uso rotineiro de um dado dispositivo médico. Evidéncia de mundo
real, por sua vez, pode ser entendida como sendo a evidéncia obtida da analise dos dados de mundo
real.

Observa-se que a caracteristica determinante para que um dado seja considerado de
mundo real é que este seja de natureza observacional, obtido no uso rotineiro de um dado
dispositivo médico, ou seja, de acordo com a conduta médica de rotina. Os dados obtidos por
registros eletronicos de saude, dados obtidos em registros de produtos ou doengas, dados gerados
por pacientes ou desfechos reportados por pacientes, dados de reembolso e dados administrativos
de seguros ou planos de saude e dados de saude gerados por outras fontes, tais como dispositivos
moveis ou wearables, foram os mais frequentemente citados pelas autoridades consideradas.
Contudo, os dois primeiros sdo os mais frequentemente referenciados nos documentos analisados,
uma vez que sao meios mais sistematizados e estruturados para coleta de informacdes dos pacientes.

Nota-se também que foram adotadas definicdes bastante abrangentes para os conceitos
de dados e evidéncias de mundo real. A adogdo de definigdes amplas tem como consequéncia
pratica, conforme captado por este estudo, versatilidade e variedade tanto no que concerne aos
diferentes usos considerados pelos orgdos reguladores quanto as diversas metodologias para
geracdo de evidéncia.

No que concerne aos diferentes usos dos dados e evidéncias de mundo real pelas
autoridades consideradas nesta pesquisa, os achados evidenciam alguns pontos relevantes. Em
primeiro lugar, observou-se que embora os dados de mundo real ja sejam tradicionalmente obtidos
e empregados no contexto pés-mercado (por meio dos sistemas de vigilancia de notificagdes e
investigacdes clinicas pos-mercado, por exemplo), eles tém permeado as fases anteriores de
desenvolvimento e aprovagao de dispositivos médicos. Na etapa inicial de desenvolvimento desses
produtos, observou-se o reconhecimento de seu uso para planejamento de investigagdes clinicas ou
identificagdo de novas hipoteses cientificas. J4 nas outras etapas do ciclo de vida, tém sido
considerados na geragdo da evidéncia primaria de seguranga e eficacia de dispositivos médicos ou
como fonte de evidéncia complementar para fins de regularizagdo e alteragdao desses produtos.
Exemplos incluem seu uso para ampliagdo ou alteracdo de indicagdes e instru¢des de uso ja
aprovadas uma vez que depois de aprovados os produtos podem ter conhecidos novos usos,
beneficios clinicos ou mesmo contraindicagdes. Mesmo no contexto pés-mercado, em que os dados

de mundo real ja sdo historicamente considerados, esta pesquisa evidenciou que existem iniciativas
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para o aprimoramento do sistema de vigilancia dos dispositivos médicos ja aprovados para
comercializagdo. As diferentes iniciativas caracterizam-se pela adog¢ao de fontes distintas de dados,
incluindo, por exemplo, dados obtidos por registros e nos servigos de saude, bem como dados de
efetividade além dos dados de seguranca ja tradicionalmente recebidos. Na pratica, tém sido
buscadas e implementadas formas de monitoramento ativo em contraste ao sistema usual que tem
carater essencialmente passivo uma vez que depende de notificagdes de outros atores do sistema
de saude.

No que diz respeito a perspectiva das diversas metodologias para geragao de evidéncia
empregando dados de mundo real, foi possivel identificar que as evidéncias de mundo real podem
ser obtidas a partir de diferentes desenhos de estudo. Podem, por exemplo, ser oriundas de
investigacdes clinicas pragmaticas (148) ou de estudos observacionais tradicionais. Ainda, os
dados de mundo real podem ser empregados como controle externo (seja historico ou concorrente),
como fonte de informagdo para a definicdo de um critério de desempenho objetivo ou meta de
desempenho. Essas ultimas abordagens sdo especialmente importantes para os casos nos quais
existe a dificuldade para o emprego de grupos controle concorrentes e randomizados em
investigacdes clinicas.

Apesar da versatilidade de uso dos dados de mundo real no contexto regulatorio,
algumas das principais limitagdes associadas ao uso dos dados de mundo real nesse campo se refere
as preocupagdes oriundas do cenario em que os dados sdo captados, uma vez que nem sempre 0s
dados sao captados para fins de pesquisa. Integridade dos dados, padronizacdo na sua coleta e
aspectos relacionados a representatividade da populagdo avaliada, por exemplo, sdo pontos
captados por este estudo como aspectos considerados relevantes para avaliar a adequabilidade
desses dados para seus diferentes usos na regulacdo sanitaria. Alguns dos atores pesquisados
manifestaram seu entendimento acerca da adequabilidade dos dados de mundo real para uso
regulatorio. De forma geral, cada autoridade elaborou critérios gerais proprios, ndo tendo sido
observada convergéncia regulatéria na mesma extensdo que ocorreu no ambito das defini¢des
adotadas pelos diferentes entes reguladores. Ainda assim, ¢ possivel identificar diversas
preocupagdes e orientacdes em comum. Pontos gerais de convergéncia incluem questoes
relacionadas a transparéncia, relevancia e confiabilidade.

A transparéncia passa pela necessidade de estabelecimento de protocolos de estudos ou

de plano de andlise estatistica de forma prévia a condugdo das analises dos dados de mundo real.
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A relevancia, por seu turno, envolve diferentes aspectos que incluem a representatividade da
populagdo na qual os dados foram captados para a populagdo de interesse regulatério, se os
desfechos considerados para analise sdo adequados para a questdo regulatoria sob avaliacdo, e se €
possivel considerar fatores confundidores. A confiabilidade, por fim, esta ligada a qualidade e
inclui a forma como os dados sdo coletados, armazenados e analisados. Envolve, por exemplo, a
existéncia de dicionarios de defini¢des e métodos estabelecidos para coleta e analise de dados.

E importante frisar que, quando disponiveis, nem todos os dados de mundo real
cumprirdo todos os requisitos estabelecidos pelos 6rgaos reguladores. Isso porque, de forma geral,
nao foram originalmente coletados para fins regulatorios ou de pesquisa. Além disso, existe uma
diversidade de fontes de dados de mundo real e de finalidades de seu uso no campo regulatorio, de
modo que os entendimentos manifestados pelos 6rgdos reguladores possuem carater geral e ndo
taxativo. Como consequéncia, ¢ exigido do 6rgao regulador que este conduza uma avaliacio caso
a caso. Neste cenario, fica imposto a agéncia reguladora o desafio da uniformizacdo de andlise
dentro da mesma instituicdo, bem como a necessidade de convergéncia de entendimentos entre os
diferentes orgaos reguladores. Deste modo, o desenvolvimento de ferramentas apropriadas para
avaliagdo dos dados de mundo real se mostra relevante.

Além dos requisitos relacionados a adequabilidade dos dados de mundo real, um
desafio adicional e especifico do campo de dispositivos médicos foi referenciado pelas autoridades
do Estados Unidos, China e Japao. Essas instituicdes apontam a necessidade de correta
identificagdo do produto utilizado (6,18,83) quando da analise dos dados de mundo real. Nesse
contexto, o uso de terminologias harmonizadas e sistemas de identificagdo dos dispositivos
médicos utilizados pelos pacientes se mostra de fundamental importancia. Registra-se que a
Identificagdo Unica de Dispositivos Médicos (UDI- Unique Device Identifier) é uma das
ferramentas internacionais desenvolvidas para a identificagdo inequivoca dos diferentes
dispositivos médicos do mercado. Trata-se de sequéncia de caracteres criada através de normas de
identificagdo e codificagdo aceitos em nivel mundial que permite a identificagao inequivoca de um
dispositivo especifico no mercado (141). O avanco do aproveitamento dos dados de mundo real
pelos orgaos reguladores passa pela implementacdao da UDI e de uso de sistemas de associem a
UDI aos dados de seguranca e eficacia dos pacientes, conforme demostrado pelas iniciativas da
FDA e Health Canada (108,115). A UDI tem sido objeto de implementagdao também pela Anvisa,

conforme apresentado no Capitulo 5.7.
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Também, outra limitagdo relacionada aos dados de mundo real se da devido a natureza
observacional desse tipo de dado. Existe o entendimento geral que, a principio, dados
observacionais ndo seriam adequados para o estabelecimento de relagdes causais e preocupagao
com seu uso para avaliagdo de seguranca e eficacia de interven¢des médicas (149). Por isso, seu
uso para fins regulatérios seria limitado. Contudo, ¢ importante destacar que as evidéncias de
mundo real podem ser obtidas por diferentes metodologias, incluindo um espectro de
possibilidades que variam entre os desenhos de estudo observacionais ¢ experimentais controlados
por randomizacao (147). Exemplos ja mencionados anteriormente incluem investigacoes clinicas
pragmaticas e investigagdes controladas por um grupo controle externo derivado de dados de
mundo real (147). Algumas dessas metodologias tém desempenhado papel fundamental na
avaliacdo de produtos cuja randomizagdo ¢ impraticavel, conforme previsto pelas autoridades
reguladoras consideradas nesta andlise. Além disso, outro fator a ser considerado quando da
avaliacao da causalidade empregando dados de mundo real ¢ o prognostico, ou seu determinismo
causal (150). Este se refere ao progndstico esperado “a uma associacdo exposi¢ao-resultado com
base no conhecimento disponivel” (150, traducdo nossa). Por exemplo, a avaliagdo de produtos
destinados a tratamento de doengas reconhecidamente fatais em curto prazo para as quais existe
uma taxa de mortalidade bem conhecida e uniforme pode ser realizada empregando-se um controle
externo de mundo real fornecendo resultados legitimos (150). Deste modo, ainda que sejam
coletados em contexto observacional, os dados de mundo real podem gerar evidéncia cientifica
valida para fins regulatorios.

Ao se analisar o panorama internacional considerado para esta pesquisa, observou-se
que os paises estudados se encontram em diferentes niveis de maturidade e avanco quando se trata
do trabalho com dados e evidéncias de mundo real. Apesar da existéncia de diferengas regionais,
pode-se entender que o trabalho no cenario dos dados e evidéncias de mundo real tem sido
explorado e entendido como prioridade pela maior parte dos atores estudados. Essa prioridade se
manifesta pela incorporagdo do tema em agdes estratégicas dos diferentes 6rgaos reguladores desta
analise documental, incluindo planos de a¢do, estabelecimento de grupos de trabalho e inclusdo do
tema em projetos de pesquisa. Adicionalmente, em linhas gerais, identificou-se que as iniciativas
regulatorias de avango no campo dos dados e evidéncias de mundo real incluem a elaboracao de

documentos orientativos, alteracdes do marco regulatorio, acdes relacionadas a captagcdo de dados
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de mundo real e parcerias com outras partes interessadas de forma a se estabelecer uma
infraestrutura de geragdo de evidéncias de mundo real.

A elaboragdo de guias orientativos se mostrou um dos pilares das agdes no campo dos
dados e evidéncias de mundo real para fins regulatérios. Cinco dos seis atores internacionais
considerados para esta pesquisa publicaram seus entendimentos na forma de guia, sendo a Unido
Europeia a excegdo. De forma geral, as orientagcdes abrangem tanto as aplicagdes reconhecidas para
os dados e evidéncias de mundo real em submissdes regulatdrias quanto seus requisitos de
transparéncia, relevancia e confiabilidade. O Quadro 7 apresenta os guias publicados pelos atores

contemplados na analise documental.

Quadro 7 - Guias orientativos publicados pelos atores considerados na analise documental

Pais/Autoridade Reguladora Documentos Orientativos
Elements of Real-World Data/Evidence Quality throughout the
Canada / Health Canada Pre'scription Drug 'Produc%‘ Life Cycle ' ' '
Guidance on clinical evidence requirements for medical devices:
Clinical data and evaluation
Diretrizes Técnicas para a Avaliagdo Clinica de Dispositivos Médicos
) utilizando dados do mundo real
China / CMDE — - — — ; —
Principios Orientadores para Aprovagdo Condicional de Dispositivos
Médicos?
Use of Real-World Evidence to Support Regulatory Decision-Making
Estados Unidos / FDA Jor Medical Devices - - - -
Examples of Real-World Evidence (RWE) Used in Medical Device
Regulatory Decisions.
Points to Consider for Ensuring the Reliability in Utilization of
Japdo / PMDA Registry Data for Applications Registry
Basic principles on Utilization of Registry for Applications
MHRA guidance on the use of real-world data in clinical studies to
Reino Unido / MHRA support re.gulc.ztory decisions. . .
MHRA guideline on randomised controlled trials using real-world data
to support regulatory decisions

Fonte: Health Canada, Canada (85,101) ; CMDE, China(83,96); FDA, Estados Unidos da América (6,92);
PMDA, Japio (18,102); MHRA, Reino Unido(84,90)

! Tradugdo simples do original em chinés: 352 & FH T =97 S8 MG R PP BeAR #8250 GRAT)
2 Tradugdo simples do original em chinés: &7 #R 8 b 2% A fbHE L 17 48 5 5



134

Sob o escopo das alteragdes de marco regulatorio, foi possivel concluir que um dos
importantes usos das evidéncias de mundo real ¢ aquele destinado a avaliagcdo de produtos para
doengas raras ou ainda para os dispositivos médicos inovadores destinados a patologias ainda sem
alternativas terapéuticas satisfatorias. Nestes casos, diferentes 6rgaos reguladores tém empregado
a modalidade de aprovacao condicional. Segundo essa abordagem, desde que exista uma evidéncia
clinica inicial e suficiente de segurancga e eficacia, ¢ solicitada a obtenc¢do de dados e evidéncias de
mundo real no cenario pds-mercado como condi¢do para aprovagdo de tais produtos. Assim, a
aprovagao condicional se mostra como uma das ferramentas regulatorias possiveis para a
viabilizacdo do acesso da populacdo a esses dispositivos, os quais teriam seu desenvolvimento
clinico inviabilizado ou atrasado até que fosse possivel a condugdo de investigagdes clinicas
empregando-se metodologias tradicionais. Trata-se de uma possivel ferramenta para modernizagao
e aprimoramento do modelo tradicional de regulagdo, que por sua vez exige maior conexao entre
as etapas pré e pos-mercado. Destaca-se que no Brasil ndo existe ainda implementado um programa
de aprovacao condicional no campo de dispositivos médicos.

Outra principal vertente do aprimoramento regulatdrio por meio dos dados de mundo
real no panorama dos dispositivos médicos se d& por agdes relacionadas a captagao de dados de
mundo real, que podem estar relacionadas a parcerias com outras partes interessadas ou serem
conduzidas de forma independente pelos oOrgdos reguladores. Tipicamente associadas ao
aprimoramento da vigilancia pos-mercado, essas agcdes envolvem o aproveitamento de fontes mais
diversas de dados além das tradicionalmente empregadas nos sistemas de vigilancia, considerando
maior volume de dados. Os esfor¢os permitem a evolucdo do atual sistema de vigilancia, que tem
carater essencialmente passivo (pois depende de notificagdes), para um sistema ativo. Como
consequéncia, possibilita-se melhor deteccao de sinais de seguranca além da obten¢do de dados de
efetividade. Exemplos de destaque incluem a expansao da rede sentinela no Canada (104), o novo
regulamento europeu de dispositivos médicos que aprimorou o pods-mercado e estimulou a
conducao de registros na Unido Europeia (133) e a rede NEST nos Estados Unidos (117).

A realidade brasileira no campo dos dados de mundo real de dispositivos médicos para
aplicacao regulatoria, por outro lado, ainda se encontra incipiente quando comparada aos demais
entes avaliados nesta pesquisa. A escassez de resultados ao se buscar por documentos da Anvisa
que tratem de dados e evidéncias de mundo real, conforme detectado por esta pesquisa, corrobora

estarealidade. Apesar de ter sido identificado que os dados de mundo real ja compdem os processos
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de avaliacdo de seguranca e eficacia dos dispositivos médicos regulados pela Anvisa tanto no
contexto pré-mercado quanto no pos-mercado, o Brasil se encontra em estagio anterior aos atores
internacionais considerados nesta analise documental.

A comparacdo entre o panorama nacional e internacional relacionado aos dados e
evidéncias de mundo real na regulacdo de dispositivos médicos permitiu a identificacdo de
oportunidades de aprimoramento do sistema regulatorio brasileiro. Resumidamente, foram
propostos os seguintes pontos, apresentados previamente no Capitulo 5.8: estabelecimento do tema
como pilar estratégico para o aprimoramento da regulagdo de dispositivos médicos; elaboragao de
documentos orientativos; adoc¢ao do regime de aprovacao condicional; aprimoramento do sistema
atual de tecnovigilancia; aperfeicoamento e aproveitamento dos sistemas de informacdo ja
existentes para obtencao de dados de seguranga e efetividade de dispositivos médicos utilizados
por usudrios do SUS; colaboragdo com atores externos (universidades, centros de satde, empresas);
e qualificacao de pessoal.

Inicialmente, pontua-se que o reconhecimento dos dados e evidéncias de mundo real
como pilar estratégico para o aprimoramento da regulacdo de dispositivos médicos ndo apenas
alinharia a Anvisa aos esforcos dos demais entes regulatorios internacionais considerados nesta
pesquisa como seria o ponto de partida para que as outras acdes de aprimoramento regulatorio
propostas sejam viabilizadas. Neste momento, a Anvisa ndo conta com defini¢des formais ou guias
orientativos sobre a aceitabilidade dos dados e evidéncias de mundo real para fins regulatérios na
area de dispositivos médicos. Tampouco contempla iniciativas especificas para desenvolvimento
deste tema na Agenda Regulatéria da Anvisa para o triénio 2021 a 2023.

Importante destacar, conforme identificado quando da execugao do evento (workshop),
que o tema de estudo tem avangado em outros campos de atuacdo da Anvisa. Especificamente na
area de medicamentos podem ser citados alguns exemplos. Dentre eles, a existéncia do mecanismo
de aprovagdo condicional no campo dos medicamentos (denominada Termo de Compromisso), a
participacdo da Anvisa em grupos do International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) que possuem interface com o tema, a
pretensdo de elaboracdo de curso de formagdo na area de medicamentos e a publicacdo, em
setembro de 2023, do guia orientativo “Guia de boas praticas para estudos de dados do mundo real
Guia n® 64/2023 — versao 17 (151). O tema também tem avangado no &mbito da Conitec, conforme

relatado no Capitulo 5.8. Além de estar em andamento uma chamada publica para projetos de
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elaboracdo de guias de boas praticas para avaliacdo de evidéncias de mundo real em avaliacao de
tecnologias em saude (146), destaca-se o ja existente mecanismo de incorporagdo de tecnologias
sob a condi¢do de captagdo subsequente de dados de mundo real para acompanhamento dos
produtos incorporados (142,143).

Deste modo, ¢ possivel aproveitar boas praticas e aplicagdes ja em uso tanto na Anvisa
no campo de medicamentos quanto na Conitec, além de se conceber a unido de esforgos entre
diferentes campos de atuagdo do SUS em pontos que sejam de interesses convergentes. Evidencia-
se, neste contexto, 0 mecanismo da aprovagao condicionada a obtencdo de dados de mundo real,
em uso nas duas instancias citadas anteriormente como forma de aprovagdo de produtos. Esta
ferramenta, se aplicada no campo regulatorio de dispositivos médicos, beneficiaria a populagdo por
viabilizar de forma mais 4gil a regularizagdo de produtos inovadores ou aqueles destinados a
populacdes com condicdes clinicas raras ou sem alternativas terapéuticas satisfatorias.

J& no contexto pds-mercado, algumas particularidades precisam ser levadas em
consideracdo para que agdes de aprimoramento do sistema atual de tecnovigilancia e de
aperfeicoamento e aproveitamento dos sistemas de informagao ja existentes para obten¢do de dados
de seguranca e efetividade de dispositivos médicos utilizados por usuarios do SUS mencionadas
no Capitulo 5.8 sejam viaveis. Uma das dificuldades encontradas no contexto nacional ¢ aquela
relacionada a nomenclatura empregada para se identificar os diferentes tipos de dispositivos
médicos em uso no Pais, a qual, se harmonizada, permitiria a agregacdo e andlise de dados de
mundo real oriundas de diferentes instancias do sistema de satde brasileiro. Contudo, observa-se
que a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), a Anvisa e o Ministério da Satide empregam
sistemas de nomenclatura distintos. Enquanto a Anvisa adota o padrdo de nomenclaturas
internacional GMDN (Global Medical Device Nomenclature), a ANS considera a Terminologia
Unica da Saude Suplementar (TUSS) e o Ministério da Satide considera diferentes sistemas de
nomenclatura, a depender da base de dados considerada (152).

Além disso, em um contexto mais amplo do SUS, verifica-se que a obtengao de dados
clinicos de mundo real advindos do uso de dispositivos médicos pela populagao brasileira também
se encontra em cenario limitado. Dos mais de 260 sistemas e aplicativos disponibilizados pelo
Departamento de Informatica do SUS (Datasus), apenas 12 fornecem dados relacionados a
dispositivos médicos (153). Ainda, geram dados essencialmente administrativos e financeiros (153)

o que limita seu uso para geracao de evidéncias de seguranga e eficacia.
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Apesar dessa limitacdo, destacam-se os esforcos atualmente empregados no SUS no
ambito da transformagdo digital da satide no Pais. Este campo estd intimamente relacionado ao
cendrio de dados de mundo real uma vez que diversas iniciativas envolvem a captagdo de analise
de dados do dia a dia dos usuarios do SUS. Mais especificamente, ressalta-se a criacdo da Rede
Nacional de Dados em Saude (RNDS). Instituida em 2020, trata-se de uma estrutura “voltada a
integracdo e a interoperabilidade de informagdes em saude entre estabelecimentos de saude
publicos e privados e 6rgios de gestdo em saude dos entes federativos, para garantir o acesso a

NAY

informag¢ao em saude necessario a continuidade do cuidado do cidadao” (154). Prevé-se que essa
plataforma seja empregada, além de outras finalidades, para fins regulatérios e de vigilancia em
saude (154). E possivel vislumbrar, assim, que a RNDS poderia ser empregada como plataforma
de coleta dados de mundo real referentes a dispositivos médicos em uso pelos usuarios do SUS.

Além disso, a Anvisa estd implicada em diversos niveis nas mais diferentes iniciativas
da Estratégia de Saude Digital para o Brasil, incluindo, dentre outras agdes, a participacdo no
desenvolvimento de iniciativas de Vigilancia em Saude (155). Nesta acdo espera-se que sejam
expandidos os servicos da RNDS de forma a contemplar registros de interesse da vigilancia
sanitaria (155). Existe, portanto, um cenario favoravel para o aproveitamento dos dados de mundo
real no SUS. Contudo, para que seja explorada toda a potencialidade de geracdo de dados
propiciada pelo SUS, tanto para fins regulatorios quanto para outras finalidades, requer-se dialogo
e articulagdo entre as diferentes instancias da saude no Pais. Neste contexto, interoperabilidade de
sistemas e planejamento conjunto se fazem necessarios.

Ressalta-se ainda que, entre as preocupagdes que devem nortear futuras iniciativas
brasileiras no campo regulatdrio dos dados e evidéncias de mundo real, devem também ser
consideradas questdes relacionadas a protecao de dados pessoais, privacidade, ética e participacao
social. No que tange a protecdo de dados pessoais e privacidade, o Brasil ja conta com um
arcaboug¢o normativo e diretrizes aplicaveis a esses aspectos. O Pais possui a Lei Geral de Protecao
de Dados Pessoais (LGPD), que dispde sobre “o tratamento de dados pessoais, inclusive nos meios
digitais, por pessoa natural ou por pessoa juridica de direito publico ou privado” (156). Além disso,
a confidencialidade, a privacidade e a protecdo de dados pessoais sdo principios da Politica
Nacional de Informacdo e Informatica em Satde (PNIIS), a qual estabelece “os principios e
diretrizes norteadores para os setores publico e privado efetivarem a integracdo dos sistemas de

informagdo em saude” (157).



138

Os cuidados quanto a protecdo dos dados pessoais € da privacidade estdo também
relacionados a preocupagdes é€ticas. Além dos referenciais citados anteriormente, quando no
contexto de investigagdes clinicas, aos estudos de mundo real aplicam-se as seguintes disposigdes:
Resolugao n® 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude, que estabelece as
diretrizes das pesquisas envolvendo seres humanos; Resolu¢ao n® 510, de 07 de abril de 2016, do
Conselho Nacional de Satude, que dispde as normas aplicaveis a pesquisas em Ciéncias Humanas
e Sociais e Resolugdo RDC n°® 548, de 30 de agosto de 2021, que estabelece os requisitos das
investigagdes clinicas com dispositivos médicos no Brasil, além de outras regulamentagdes éticas
cabiveis.

E necesséria a reflexdo acerca da necessidade da participagdo social no processo de
aproveitamento dos dados de mundo real no campo da satde, incluindo a regulacao de dispositivos
médicos. A participagdo da comunidade ¢ um dos principios basilares do SUS (23). O controle e
participacdo social também sdo previstos em outras instancias de interface com o tema, como na
Politica Nacional de Informagao e Informatica em Saude (PNIIS) (157), e na Estratégia de Satde
Digital para o Brasil (155). Essas tltimas iniciativas destacam a preocupacdo de se considerar a
participacdo do usudrio do SUS como protagonista da sua propria saude, tanto por meio da
participacdo na governanca dos sistemas de informac¢ao quanto pelo direito de acesso aos dados de
sua saude. Em contraste com este contexto nacional, a participagdo social nao foi topico de destaque
nos documentos das instituigdes de satde internacionais avaliadas nesta pesquisa. Deste modo, o
Brasil pode ser protagonista no que se refere a participacdo e controle social nos aspectos
relacionados aos dados de satde.

Fica evidente, portanto, a preocupagdo do Pais ¢ do SUS quanto a protegdo da
privacidade, dos dados pessoais dos cidaddos e com as implicagdes éticas ao se tratar de pesquisas
com seres humanos e informagdes pessoais. A participacdo social, conforme reforcado
anteriormente, ¢ um dos principios estruturantes do SUS. Assim, a¢des que envolvam a captagdo
de dados de mundo real, seja no campo de dispositivos médicos ou ndo, devem ser norteadas pelos
principios ja estabelecidos tanto no regramento juridico vigente quanto nas iniciativas em
andamento, tais como a Rede Nacional de Dados em Saude e a Estratégia de Satde Digital para o
Brasil.

Apesar de todas as particularidades do cenario brasileiro atual no que se refere ao tema

estudado, suas limitagdes e levando em consideragdo suas diversas possibilidades de avanco, ¢
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importante reforgar que algumas iniciativas relacionadas ao tema se encontram em andamento.
Conforme ja mencionado anteriormente, encontra-se em progresso iniciativa relacionada a
nomenclatura e identificagdo dos dispositivos médicos regularizados no Brasil: a Identificacao
Unica de Dispositivos Médicos (UDI). A medida que for sendo implementada, se torna possivel
vislumbrar a harmonizag¢ao de nomenclaturas entre as diferentes instancias de saude do Pais bem
como seu uso para estudos de acompanhamento dos dispositivos médicos em uso no Brasil, por
meio de sua aplicacdo nos diversos centros de saude. Adicionalmente, se destaca o Registro
Nacional de Implantes (RNI) como importante iniciativa brasileira na captagdo de dados mundo
real no escopo de dispositivos médicos. Segundo o mais recente Manual de Tecnovigilancia
publicado pela propria Anvisa, os registros nacionais estdo sendo empregados por diversas
agéncias reguladoras para vigilancia poOs-comercializagdo, propiciando eventualmente a
reavaliacdo desses produtos a partir dos dados de seguranga e eficacia coletados (139). Embora tais
acoes (UDI e RNI) ndao estejam contempladas dentro de um projeto maior destinado ao
aprimoramento do sistema regulatorio por meio do uso de dados e evidéncias de mundo real no
Pais, sdo iniciativas que viabilizardo o aprimoramento do sistema regulatorio brasileiro,
especialmente no ambito do monitoramento dos dispositivos médicos em uso no Pais.

Ademais, o apoio recebido para a execugdo do workshop também aponta que existe
espaco ¢ disposicdo para avango do tema na Anvisa. Nao apenas a Geréncia-Geral de
Conhecimento, Inovagdo e Pesquisa, assim como as demais geréncias convidadas, aceitaram e
apoiaram prontamente a proposta. O evento contou com mais de cem participantes, demonstrando
assim o interesse do publico interno da Anvisa pelo tema. Além disso, os servidores participaram
ativamente com duvidas, comentarios e reflexdes. Assim, pode-se considerar ndo apenas que o
evento foi exitoso em atingir seus objetivos, mas que existe espago para avanco do tema dentro da
instituicdo.

No que concerne aos seus aspectos metodologicos, este trabalho possui algumas
limitagdes. Uma delas se refere ao fato de que a analise documental foi conduzida por meio de
busca na Internet, empregando os mecanismos de busca de cada pagina eletronica institucional dos
atores considerados na pesquisa. Esse tipo de pesquisa possui algumas varidveis que impactam na
reprodutibilidade da busca, tais como mudangas no contetido dos websites, dos localizadores
uniformes de recursos (URL) e a possibilidade de obtenc¢ao de resultados diferentes a depender da

data de busca (158). Contudo, para garantir a transparéncia e que os resultados encontrados sejam
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razoavelmente reproduziveis, foram reportadas as seguintes informacdes: URLs pesquisadas, datas
de busca, termos de pesquisa considerados e os critérios de inclusdo, quais sejam, 0s €ixos
norteadores desta pesquisa.

Outra limitagao se refere ao escopo da busca, de modo que os achados se restringiram
as autoridades selecionadas para analise documental e deixaram de contemplar eventuais
iniciativas relacionadas aos dados ¢ evidéncias de mundo real em outros paises e, em ambito
nacional, em estados e municipios brasileiros. No entanto, em parte, essa limitacdo foi mitigada
pela selecdo de autoridades consideradas de relevancia tanto no cenario regulatério de dispositivos
médicos no dominio internacional quanto pela sua maturidade regulatoria ou de seus sistemas de
saude, e pela sua participagdo no IMDRF, féorum internacional que busca por convergéncia
regulatoria e do qual o Brasil faz parte. Assim, entende-se que foi possivel realizar uma busca
abrangente e significante para os objetivos deste estudo. No contexto nacional, embora ndo tenham
sido pesquisadas informacdes de estados e municipios, foram consideradas buscas nas entidades
da esfera federal do Sistema Unico de Saude, a qual compete a diregdo nacional do SUS.

Faz-se pertinente pontuar outras limitagdes. Os resultados apresentados referem-se ao
estado atual do conhecimento e das praticas regulatorias adotadas pelas autoridades de satde
pesquisadas. O tema estudado tem sido objeto de pesquisas e avango em ambito regulatorio e
académico, de forma que conceitos, usos e entendimentos acerca dos dados e evidéncias de mundo
real podem ser atualizados e revisados na medida que o conhecimento progride. Além disso, foram
sintetizadas apenas as informacdes disponiveis nas paginas institucionais das autoridades
pesquisadas. Assim, iniciativas que porventura nao tenham sido documentadas nos websites dos
entes consultados ndo foram alcancgadas pela busca realizada.

Consideradas as ressalvas relacionadas as limitagoes deste estudo, convém destacar
que a metodologia adotada, analise documental, se mostrou acertada para os propositos da pesquisa.
Sendo um projeto que se destinou a analisar o arcabouco regulatorio acerca dos dados e evidéncias
de mundo real sob uma perspectiva pratica, ou seja, que buscou compreender como o tema esta
sendo compreendido e tratado por demais 6rgdos de saude, a pesquisa dos documentos emitidos
por esses agentes propiciou que os objetivos deste estudo fossem atingidos. A busca dos
documentos emitidos pelas autoridades consideradas permitiu construir um arcabougo técnico e
cientifico robusto. Nao apenas identificou os principais conceitos, entendimentos e praticas

associadas ao tema, como também tragou o percurso percorrido pelos diferentes entes reguladores
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no desenvolvimento de a¢des direcionadas ao uso dos dados e evidéncias de mundo real em seus
processos regulatorios.

Segundo a literatura, um desafio da andlise documental ¢ “a capacidade que o
pesquisador tem de selecionar, tratar e interpretar a informacao” (73) . Para esta pesquisa, esse
desafio foi enderegado tanto pela delimitacao dos eixos norteadores, descri¢ao rigorosa do método
de busca adotado e definicdo do escopo de busca no que se refere aos agentes considerados na
analise quanto pelo fato da pesquisadora trabalhar diretamente no contexto do objeto de estudo,
qual seja, a regulagdo de dispositivos médicos. Quanto ao ultimo ponto, salienta-se que a
experiéncia de trabalho na area permitiu que os documentos obtidos da busca nos atores de interesse
fossem selecionados e interpretados de forma otimizada e critica, levando em consideracdao as
demandas institucionais que poderiam ser atendidas por meio deste trabalho. Além disso, a pratica
da pesquisadora no campo de estudo permitiu que fossem identificados documentos nacionais
aplicaveis ao trabalho ainda que os termos “dados de mundo real” e “evidéncias de mundo real”
nao sejam formalmente adotados pelas autoridades de satde locais, o qual poderia ndo ter sido
localizado por um pesquisador mais distante do trabalho na area pesquisada. Neste sentido, a
relacdo e implicacdo entre a pesquisadora e o campo de estudo se mostra como um dos pontos

fortes do trabalho.
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7 Consideragoes Finais

Motivada pelo avango do tema no contexto internacional e crescente aproveitamento
desses dados para o aperfeicoamento das atividades regulatorias que impactam a saude coletiva,
esta pesquisa teve como objetivo principal a analise do arcabouco regulatorio acerca do uso dos
dados e das evidéncias de mundo real na area de dispositivos médicos, com vistas a trazer subsidios
para o aprimoramento do sistema regulatorio nacional.

A partir da analise documental de atores chave no contexto internacional estruturou-se
um arcabougo técnico-cientifico consistente. Foi construido um conteudo teodrico acerca dos
principais conceitos encontrados internacionalmente para o que se entende por dados e evidéncias
de mundo real sob a perspectiva regulatdria, as potencialidades e as limitacdes relacionadas a este
tipo de evidéncia, seus principais usos ao longo do ciclo de vida dos dispositivos médicos e os
requisitos relacionados a adequabilidade desses dados para que sua aplicagao seja viavel.

Um dos pontos de destaque da estruturacdo de conhecimento propiciada por este
trabalho se refere a documentacao do crescente uso das evidéncias de mundo real, tradicionalmente
empregadas no contexto pos-mercado, em etapas anteriores do processo regulatorio. Exemplos
incluem seu uso para a alteragdo das indicagdes de uso de um dado produto e a sua obtencao como
forma de condigdo para aprovagdo de dispositivos inovadores ou destinados a doengas raras.
Chama a atencdo, também, o uso dos dados de mundo real no processo de geracdo de evidéncia
empregando-os, por exemplo, em grupos controle ou na constru¢do de metas de desempenho. Nesta
perspectiva, os dados de mundo real possibilitam a avaliagao de dispositivos médicos destinados a
condigdes nas quais o uso de grupo controle € inviavel por motivos técnicos ou éticos.

Outra contribuigao trazida por este trabalho foi o destaque quanto aos desafios impostos
quando do emprego de dados de mundo real para fins regulatérios. Tais desafios abarcam questoes
relacionadas a qualidade dos dados, transparéncia metodoldgica além de aspectos éticos. Nem
sempre os dados coletados numa perspectiva de mundo real sdo completos ou coletados de forma
padronizada, caracteristicas que impactam a sua qualidade. O método para analise dos dados deve
ser preferencialmente estabelecido a priori para maximizar a transparéncia. Além disso, dado o
atual avanco tecnoldgico que possibilitou a captura e armazenamento de grande volume de dados,
os dados de mundo real podem ser empregados para propdsitos distintos dos inicialmente

planejados. Esta situagdo suscita preocupagao quanto as questdes éticas implicadas ao se trabalhar
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com este tipo de informacdo. Desse modo, todos esses pontos precisam ser levados em
consideracao ao se empreender esfor¢os no campo dos dados e evidéncias de mundo real.

No contexto internacional, chamou atengdo que o tema tem sido tratado de forma
prioritaria pelas entidades de saude pesquisadas. O desenvolvimento de a¢cdes no campo dos dados
e evidéncias de mundo real t€ém sido objeto de a¢des estratégicas como planos de acdo, formagao
de grupos de trabalho e projetos de pesquisa. Além disso, compdem o rol de entregas referentes a
esse tema a elaboracdo de documentos orientativos, alteracdes dos atos normativos de forma a
considerar os dados de mundo real nos processos regulatorios, projetos destinados a captacao de
dados de mundo real e parcerias com universidades, empresas e outros agentes dos sistemas de
saude de forma a se estabelecer um sistema de geragao de evidéncias de mundo real.

J& no contexto nacional, este trabalho contribui para a caracterizagdo do cendrio atual
quanto aos dados e evidéncias de mundo real na regulagdo de dispositivos médicos. Embora ainda
em estagio incipiente quando comparado ao cendrio internacional contemplado por esta pesquisa,
algumas iniciativas encontram-se em andamento. Inicialmente, identificou-se que ndo ha vedagao
para que as evidéncias de mundo real componham o conjunto de dados clinicos que subsidiam a
demonstracao de seguranga e eficacia de um dado dispositivo médico. Ademais, o Pais conta com
um sistema de notifica¢do de eventos adversos - embora reconhecidamente subnotificados - com a
Rede Sentinela e atualmente estd empenhando esforgos no Registro Nacional de Implantes e na
Identificacdo Unica de Dispositivos Médicos.

Apesar das iniciativas em andamento, ao se contrastar a realidade nacional com o
panorama internacional caracterizado por esta pesquisa, diversas oportunidades de avango foram
elencadas, de forma a trazer subsidios para o aprimoramento do sistema regulatério nacional.
Resumidamente, as possibilidades de desenvolvimento dos trabalhos no campo dos dados e
evidéncias de mundo real na regulagdo sanitaria passam pelos seguintes eixos: estabelecimento do
tema como pilar estratégico; elaboragdo de documentos orientativos; aperfeicoamento do marco
regulatorio nacional, tais como a adogdo do regime de aprovagdo condicional e o aprimoramento
do sistema atual de Tecnovigilancia; aperfeicoamento e aproveitamento dos sistemas de
informagao ja existentes para obten¢do de dados de seguranca e efetividade de dispositivos médicos
utilizados por usudrios do SUS; trabalho conjunto com outros atores de interesse e qualificacao do

corpo técnico da Anvisa e demais o6rgados e instancias do SUS. Entende-se que esta foi uma das
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principais contribuigdes trazidas por este trabalho, podendo ser utilizada como subsidio para
futuras politicas publicas de satude.

Sendo um mestrado profissional, obteve-se sucesso ao produzir um segundo produto
técnico de relevancia e que mobilizou mais de 100 servidores da Anvisa. O “Workshop Evidéncias
de Mundo Real e Regulacdo Sanitaria” disseminou tanto o conhecimento construido por este
trabalho quanto informacgdes trazidas por outras areas da Anvisa, numa abordagem ampla e
informativa. Além disso, houve um rico debate com os servidores participantes. Destaca-se o
apontamento feito quanto a importancia da elaboragdo de guias orientativos que estabelegcam
critérios para aceitagdo de uso de evidéncias de mundo real para submissdes regulatorias e quanto
a relevancia das evidéncias de mundo real como condi¢ao de aprovacao de produtos destinados a
doengas raras. Além disso, foi discutido o papel deste tipo de evidéncia nos processos posteriores
a aprovacao, incluindo a etapa de precificagdo de produtos. Entendeu-se que existem oportunidades
de captagdao de dados de mundo real que a Anvisa poderia explorar para ter maior autonomia em
suas andlises. Por fim, o workshop possibilitou um didlogo qualificado e construtivo sobre o uso
dos dados e evidéncias de mundo real no campo da regulacao sanitaria.

Ao se concluir este trabalho, vislumbram-se novas perguntas de pesquisa que merecem
estudo direcionado ou iniciativas de trabalho em diferentes instdncias do SUS para que os dados
de mundo real possam ser plenamente aproveitados pelo sistema de saude do Brasil. Inicialmente,
¢ importante considerar que este estudo contemplou a andlise de instancias reguladoras de
vanguarda no contexto internacional, instancias essas que pertencem a regides de maior
desenvolvimento socioecondmico e disponibilidade de recursos. Neste contexto, pode se fazer
oportuno, na sequéncia, o mapeamento do tema na regido da América Latina e em outros paises de
desenvolvimento socioecondmico semelhantes ao do Brasil.

Além disso, entende-se ser pertinente estudos ou iniciativas relacionadas aos seguintes
aspectos: a determinacao de quais os produtos e dados prioritarios seriam necessarios para fins de
monitoramento de seguranca e efetividade dos dispositivos médicos em uso no Brasil; a analise
acerca dos diversos sistemas de dados de saude brasileiros que poderiam ser aproveitados para
monitoramento dos dispositivos médicos em uso no Brasil e quais providéncias poderiam ser
tomadas para que os sistemas ja existentes possam ser empregados para essa finalidade; o
aprofundamento em aspectos relacionados a interoperabilidade de sistemas, ferramentas para

avaliacdo dos dados de mundo real; como as tecnologias digitais poderiam contribuir para a
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captacdo desses dados e a ampliacdo do estudo do tema de forma a considerar as praticas e o
conhecimento gerado pelas instancias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude. O estudo e
implementacdo de modelos de parcerias colaborativas entre diferentes agentes de interesse tais
como empresas, outros 6rgaos de governo, associagdes de pacientes e parceiros internacionais sao
topicos que merecem atengdo. Finalmente, ¢ indispensavel o aprofundamento em pesquisas ou
acdes no ambito do processo de participagdo social no que tange a coleta e uso dos dados de mundo
real. Participacdo social que ¢ prevista pela Constituicao Federal e um dos principios basilares do
SUS.

Finaliza-se essa dissertagdo destacando que o Brasil se encontra em momento oportuno
para explorar as potencialidades dos dados de mundo real nas multiplas facetas do SUS, incluindo
a regulatoria. Isso porque, conforme detalhado na discussdo deste trabalho, encontram-se em
andamento diversas iniciativas no campo da Estratégia de Satde Digital para o Brasil. Esta
pesquisa agrega conhecimento a este contexto, contribuindo para o avango académico e regulatorio
sobre os dados e evidéncias de mundo real na regulagdo sanitaria de dispositivos médicos no Brasil.
Além disso, inaugura-se este campo de pesquisa que pode servir de base para politicas publicas de

saude no Pais.
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9 Apéndices

9.1 Apéndice 1. Proposta de Produto Técnico apresentada a Anvisa

Projeto
Ciclo de Encontros - Estado da Arte das Evidéncias de Mundo Real e Regulacso Sanitaria

Campinas, S8o Paulo, 30 de margo de 2021

Proponentes:

Mestranda Leticia Barel Filier * e Prof. Dr. Herling G A Alonzo®

Programa de Pés-Graduagdo em Saude Coletiva: Politicas e Gestdo em Salde
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas

*Especialista em Regulagdo e Vigildncia Sanitéria, Geréncia de Tecnologia de Materiais de Uso
em Saltde, e-mail: leticia filier @anvisagov.br, (61) 98479-1892

? Orientador, Departamento de Salide Coletiva, FCM/Unicamp, alonzo@fcm.unicamp.br, {19)
997403776

I. Apresentacdo

A geraciio, disponibilizag3o e dissemina¢do do conhecimento sio fundamentais para a
sociedade em geral e, especificamente, para o exercicio profissional e o papel regulador da
Anvisa no Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil, sendo previstas no Regimento
Interno desta Autarguia®. Por sua vez, é inerente & Universidade, a disposic3o & sociedade os
resultados das pesquisas que realizar’.

0 Mestrado Profissional na drea de Saude Coletiva, prevé, além da elaboragdo de uma
dissertagdo, o desenvolvimento de uma intervencdo, aplicagiio efou devolutiva das
contribuices da pesquisa para a instituicdo, SUS e sociedade. Este produto, denominado
produto técnico, & orientado por diretrizes gerais estabelecidas pela Coordenacio de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior {CAPES).

A pesquisa desenvolvida pela servidora proponente, em andamento no projeto de
Mestrado Profissional no programa de Pés-Graduagdo de Saude Coletiva: Politicas e Gestdo em
Satide da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) e
aprovada pelo programa de pos-graduagdo da Anvisa (SEI 25351.942683/2019-33), versa sobre

o uso das evidéncias de mundo real na regulacdo de dispositivos médicos.

! Brasil. Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018.
2530 Paulo. Regimento Geral Da Universidade Estadual De Campinas, Secretaria Geral, Novembro de
2020.



Para a pesquisa em questdo, por se tratar de tema ainda incipiente do ponto de vista
tedrico e regulatdrio no cendrio brasileiro, identificou-se a necessidade de disseminag3o deste
conhecimento entre o corpo técnico da Agéncia. Deste modo, este projeto propde a condugio
de um evento, nos termos do relatério do Grupo de Trabalho de Produgde Técnica da CAPES?,
na forma de um ciclo de encontros para disseminar o conhecimento e debater o estado da arte

das evidéncias de mundo real no campo da regulacSo sanitaria.

Adicionalmente, espera-se contribuir com o processo de formag3o permanente dos
servidores da Anvisa e estimular iniciativas de disponibilizagio e disseminagio de conhecimento

entre o corpo de servidores da Agéncia, se apresentando como projeto piloto de acBes futuras.

Il. Introdug3o

As evidéncias de mundo real, de forma geral, podem ser compreendidas como as
evidéncias resultantes da interpretacdo de dados clinicos obtidos em condigdes de uso de rotina
diversas intervengBes terapéuticas. Este tipo de informagdo tem se tornado cada vez mais
relevante no cendrio da saude piiblica. Especificamente no campo da regulagdo sanitéria, sua
aplicac3o varia desde a complementacio da evidéncia clinica necesséria para aprovagio
sanitaria produtos pelos drgdos reguladores competentes, passando pela constituicdo de

evidéncia de suporte para novas indicacdes de uso de proditos médicos ou medicamentos.

Apesar da relevancia do tema, n3o foram encontrados delineamentos governamentais
brasileiros quanto aos possiveis usos deste tipo de evidéncia na regulagdo dos produtos objeto
da regulagdo sanitaria no Brasil. Ainda, € sabido que a poténcia deste tipo de evidéncia deve ser
estudada e descobertas as opgdies e aplicabilidade pelos diversos atores envolvidos na tomada
de decisSio em sadde.

Frente ao exposto, este projeto se propde a disseminar conhecimento cientifico e
regulatdrio sobre o tema, fruto da pesquisa desenvolvida no dmbito do Mestrado Profissional
no programa de Pds-Graduagdo de Saide Coletiva: Politicas e GestSo em Saide da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Unicamp.

# Brasil. Ministério da Educagdo. Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior.
Relatdrio de Grupo de Trabalho — Producio Técnir.a, 2019

Disponivel em < https: , -
pdf=, consultado em 13 de margo de 2021,
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1Il. Objetivas

* Discutir os conceitos, usos, legislagdo e contexto nacional e internacional das evidéncias
de mundo real na regulac3o sanitaria;
¢ Estimular a cultura de disponibilizacio e disseminag3o de conhecimento por parte dos

servidores da Agéncia.

lll. Detalhamento

a. Metodologia
0 Evento, ainda em fase de planejamento, prevé a realizacio de trés encontros de cerca
de duas horas de duragdo, totalizando seis horas de carga horaria total. Em cada encontro serdo
apresentadas palestras sobre o tema Evidéncias de Mundo Real e Regulagdo Sanitaria, seguidas
de debate, a serem conduzidas pela servidora proponente, sob orientac3o do Prof. Dr. Herling
Gregorio Aguilar Alonzo.
Os encontros serdo na modalidade virtual, por mejo da ferramenta Teams.

Especificamente no primeiro encontro estd previsto um momento para abertura do
evento com participacdo da GGCIP, do Prof. Dr. Herling Gregorio Aguilar Alonzo e outros
convidados, seguida de breve apresentaco do projeto de mestrado, objetivos e cronograma do
evento.

Em cada encontro ocorrerd uma etapa Inicial expositiva, sob responsabilidade da
servidora Leticia Barel Filier, na qual havera apresentagdo do contelddo cientifico e regulatdrio
sobre o tema. Na sequéncia, uma etapa de interacdo e participacdo dos demais servidores, por
meio, dlvidas, comentarios e discussdo. Na etapa de encerramento, consideragfes finais e
conclusdes. Além disso, sobre os temas de cada encontro serdo recomendadas as respectivas
bibliografias.

Adicionalmente, a depender do interesse e disponibilidade de outros servidores gue
porventura estejam desenvolvendo na Anvisa atividades relacionadas ao tema de interesse,
esses também poderdo participar dos encontros elaborando e apresentando contelido clentifico
e regulatdrio, sob supervis3o e orientagdo do Prof. Dr. Herling Gregorio Aguilar Alonzo.

Ao final do evento serd emitido certificado de participacio, palestrante e organizag3o,
podendo ser emitido conjuntamente pela Unicamp, contendo a carga hordria da atividade. Além
disso, prevé-se compartilhamento de formulério para avaliagcio do evento pelos participantes e

eventual teste de consolidagdo do conhecimento adquirido no evento.
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b. Participantes
0 evento sera aberto para participacdo de todos os servidores da Anvisa interessados

no tema.

t. Programacgdo
0 evento ainda estd em fase de consolidagdo, podendo sofrer ajustes futuros. Pretende-

se Iniciar as palestras no dltimo trimestre de 2021 ou inicio de 2022, com periodicidade semanal.

A estrutura inicial proposta abrange os seguintes tdpicos:

s Abertura do evento (GGCIP, Prof. Dr. Herling Gregorio Aguiar
Alonzo e convidados)

» Apresentacdo do projeto de mestrado, objetivos e cronograma
do evento

12 Encontro » Apresentaco dos conceitos de hierarquias de evidéncia para

fins de avaliacdo de seguranca e eficicia de produtos objeto de

regulacdo sanitaria; exposicdo de definicdes disponivels para

dados e evidéncias de mundo real

# Discussdo com os servidores

s Apresentacio potenciais usos e desafios regulatdrios
relacionados & evidéncia de mundo real na regulagio

22 Encontro sanitaria, desde a coleta dos dados de mundo real até aos

seus metodos de avaliagdo e interpretagdo de resultados.

s Discussdo com os servidores

» Apresentacio do contexto regulatdrio internacional e
32 Encontro nacional quanto ao uso das evidéndas de mundo real.

» Discussdo com os servidores

Datas: a definir
Hora: 10h = 12h

Enderego virtual: Plataforma Teams

Futuramente, sendo aprovado este projeto e considerando ainda sugestdes da GGCIP e

possivel participac@o de outros servidores palestrantes, sera apresentada programagdo



detalhada acerca dos tdpicos a serem apresentados e datas. Outros ajustes quanto &
metodologia do evento podem ser considerados e implementados. Encontros adicionais podem

ser incluidos na programac3o inicialmente proposta, caso necessario.

d. Recursos necessarios

N30 havera necessidade de aporte financeiro para execuc3o do projeto uma vez gue
este contard com estrutura & existente na Agéncia. No entanto, serd necessdrio apolo da
Geréncia-Geral de Conhedmento, Inovagio e Pesquisa (GGCIP) para a operacionalizagio dos
encontros, envolvendo também as etapas de divulgacdo, inscricdo, conducdo (a critério) e
suporte durante o evento.

A elaboracio do material didatico e conducdo dos encontros sera de responsabilidade
da servidora Leticia e demais servidores palestrantes, sob orientagSo do Prof. Dr. Herling

Gregorio Aguiar Alonzo.

IV. Resultados esperados

Espera-se que seja viabilizada, por meio da divulgag3o do conhecimento consolidado no
projeto de mestrado em andamento, atualizacio e capacitagdo do corpo técnico da Anvisa
acerca do uso das evidéncias de mundo real na regulaco sanitaria, tema ainda incipiente em
ambito regulatdrio nacional.

Além disso, espera-se gue 0os momentos de disseminagdo do conhecimento sobre o uso
das evidéncias de mundo real na regulacio sanitdria promovam discusses proveitosas do ponto
de vista técnico-cientifico e regulatdrio. Assim, & almejado que o evento proposto também se
mostre como uma oportunidade de construgdo coletiva do conhecimento, contando com a troca
de experiéncias dos servidores da Anvisa.

Por fim, existe a expectativa de que o projeto apresentado seja experiéncia piloto para
agBes futuras da GGCIP, podendo se transformar em a¢do continua de disseminacSo de

conhecimento entre os servidores da instituigdo.
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9.2 Apéndice 2. Cronograma do Workshop

Workshop Evidéncias de Mundo Real e Regulagdo Sanitaria
09/02/2023

09:00 — 09:20h Abertura

Fala de abertura — Artur luri Alves de Sousa, Geréncia-Geral de Conhecimento, Inovacdo e
Pesquisa (GGCIP)

Fala de abertura - Professor Doutor Herling Gregorio Aguilar Alonzo, Unicamp

Fala de abertura — Augusto Bencke Geyer, Geréncia Geral de Tecnologia de Produtos para a
Saude (GGTPS)

09:20 - 10:10h Leticia Barel Filier, Evidéncias de mundo real e Regulacdo Sanitaria

10:10h - 10:30h Nelio Cezar de Aquino, Dados e Evidéncias de Mundo Real sob a Perspectiva da
Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED)

10:30h - 10:50h Julia Souza Vidal, Dados e Evidéncias de Mundo Real sob a Perspectiva da

Geréncia de Farmacovigildncia (GFARM)

10:50h - 11:10h Maria Gloria Vicente, Dados e Evidéncias de Mundo Real sob a Perspectiva da
Geréncia de Tecnovigilancia (GETEC) — Registro Nacional de Implantes

11:10h - 11:30h Moénica da Luz Carvalho Soares, Guia sobre dados e evidéncias de mundo real
na tomada de decisdes regulatérias sob a perspectiva do Conselho das Organizacdes
Internacionais de Ciéncias Médicas (Council for International Organizations ofMedical Sciences
— CIOMS, XIII GT)
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10 Anexos

10.1 Anexo 1. Oficio CEP/PRP/N° 097/2020

& >
. PP
oo, T GRIESP

Cidade Universitaria "Zeferino Vaz", 16 de outubro de 2020.
Of. CEP/PRE/N® 0972020

Prof. Dr. Herling Gregdrio Aguiar Alonso
Pesquisador Responsavel

REF.: DISPENSA DE APRESENTACAQ DE PROJETO DE PESQUISA PARA
AVALIACAQ DO SISTEMA CEP-CONEP.

Prezado Senhor,

Informamos que a pesquisa intitulada "Uso das Evidéncias Clinicas de Mundo
Real na Regulacdo de Dispositivos Médicos no Brasil", para fins de Dissertagdo de
Mestrado Profissional do Programa de Pos-Graduagdo em Satde Publica: Politicas e
Gestdo em Sadde da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp, da aluna Leticia
Barel Filier, sob a orientacdo do docente supra citado, destina-se a consolidar o
conhecimento cientifico e regulatério sobre evidéncias clinicas de mundo real com
vistas a identificagdo dos desafios relacionados ao uso da evidéncia de mundo real na
regulacdo de dispositivos médicos, a fim de viabilizar a proposicio de diretrizes
regulatérias a serem adotadas pelo governo brasileiro para uso racional, critico e
oportuno da evidéncia de mundo real na regulacdo destes produtos..

Deste modo, baseados no resumo anexado a este documento, o referido
projeto de pesquisa nio necessita tramitar pelo Comité de Ftica em Pesquisas
envolvendo Seres Humanos, tendo em vista que serdo realizadas buscas estruturadas
junto a bases de dados piblicas de salde, relevantes para o tema proposfo, incluindo

Pubmed, Embase, Lilacs, entre outros

Atenciosamente,

-

: gﬁ%ﬁ;’t"ﬁ:ﬁ&'j&)ﬁ;‘é}?ﬁ Celeghini
COORDENADORA DO COMITE DEETICA EM PESQUISA
UNICAMP

Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 128 Fone: {019) 3521-8838
13083-887 Campinas — 5P Fone: (D18) 3521-T187
% hitgsfwww.prp.unicame. bricep cep@@unicamp.br



