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Resumo

Este estudo analisa as interacdes entre os processos
regulatorios e de avaliacdo de tecnologias de satude
(ATS) voltados para a cobertura dos sistemas de
saude. Foirealizadareviséo em cinco bases de dados
visando identificar experiéncias de articulacéo
entre processos regulatoérios e processos de ATS,
sendo incluidas 19 publicaces. Quanto ao tipo de
processo, destacaram-se o early dialogue, scientific
advice e parallel advice como forma de interacdo
entre ATS e regulacdo. Os estudos abordaram a
interacdo entre a ATS e aregulacdo sanitaria para as
politicas de cobertura de medicamentos em sistemas
de satde, sendo escassas as evidéncias em relacdo a
outros produtos. Ademais, essa interacdo é descrita
basicamente para o que se refere & entrada de novas
tecnologias nos sistemas de satde. A interacéo
entre ATS eregulacdo sanitaria resultou nareducéo
de prazos para a comercializacéo e incorporacéo
da tecnologia nos sistemas de satude. Os tipos de
processodeinteracdoidentificados podem apresentar
beneficios paratodo o sistema de satide, aumentando
acobertura e aintegralidade do cuidado, entretanto,
apesar dos avancos, ainda persistem barreiras para
ainteracdo entre agénciasreguladoras e a gestdo de
sistemas de cobertura.

Palavras-chave: Avaliac&do de Tecnologias em Sadde;
Regulacédo e Fiscalizacdo em Satde; Revis&o.
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Abstract

This study analyzes the interactions between
regulatory and health technology assessment
(HTA) processes aimed at health systems coverage.
Areview was carried outin five databases to identify
experiences of articulation between regulatory
processes and HTA processes, and 19 publications
were selected. Regarding the type of process, early
dialogue, scientific advice and parallel advice stood out
as forms of interaction between HTA and regulation.
The studies addressed the interaction between HTA
and health regulation for medicines coverage policies
in health systems, with scant evidence in relation
to other products. Furthermore, this interaction is
basically described according to the entry of new
technologies into health systems. The interaction
between HTA and health regulation resulted in
reduced deadlines for the commercialization and
incorporation of the technology into health systems.
The types of interaction processes identified can
benefit the entire health system, increasing coverage
and comprehensiveness of care. However, despite
advances, some barriers to interaction between
regulatory agencies and the management of coverage
systems still persist.

Keywords: Health Technology Assessment; Health
Care Coordination and Monitoring, Review.

Introdugao

Noiniciodos anos1970,aproducdo de conhecimentos
em satde - impulsionada principalmente pelas
politicas cientificas internacionais - demandou novas
estratégias para o aprimoramento da capacidade
regulatoria e de incorporacgéo de novas tecnologias
nos sistemas de satde, estratégias que sdo processos
de avaliacdo de tecnologias em satde (ATS), campo
multidisciplinar de analise de politicas publicas.
Seu papel principal é fornecer informagdes sobre o
que funciona e para quem emrelacéo as alternativas
praticas e com as menores demandas de recursos.
A ATS também auxilia os gestores na tomada de
decisdo sobre incorporacdo e uso de intervencdes
utilizadas para a prevencdo, tratamento, cuidado,
inclusive para a promocdo da satde.

As tecnologias constituem uma parte importante
para o Sistema Unico de Satde (SUS), sejam elas
tecnologias leves, como protocolos clinicos, ou duras,
como medicamentos. Para a incorporacdo destas
tecnologias, a ATS transcende o campo epidemiolégico,
interagindo com as dimensdes social, cultural, ética
e politico-econdmica para a promoc&o, manutenc¢do
ou reabilitacdo da satde. Tradicionalmente, o ciclo
de vida de uma tecnologia € constituido pelas fases
de inovacédo, difusdo, incorporagéo, utilizacdo plena
e abandono das tecnologias.

Durante a fase de inovacédo, caracterizada pela
producdo de pesquisa e desenvolvimento, inicia-se
também a discussdoregulatoria, em que sdo solicitados
os registros das novas tecnologias em satude,
entendendo-se como a fase de pré-comercializacao.
Durante as fases de incorporagéo e utilizacdo plena da
tecnologia, realiza-se o monitoramento da efetividade
e do desempenho no mundoreal dos servicos de satde.
As avalia¢Ges no ciclo de vida envolvem diferentes
6rgdos do sistema de satide, como o Ministério da
Satde, as secretarias estaduais, municipais e servicos
de satde, além das agéncias reguladoras, como a
Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS) e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa).

Nesse contexto, as agéncias reguladoras
internacionais, como a Food and Drug Administration
(FDA), nos Estados Unidos, a European Medicines
Agency (EMA), na Europa, e, no Brasil, a Anvisa,
possuem um papel fundamental na tomada de deciséo
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do ciclo dos novos produtos. Essas agéncias sdo
responsaveis por regular a entrada de medicamentos,
vacinas, equipamentos e dispositivos médicos no
mercado, autorizando ou n&o a comercializacéo
da tecnologia no pafis, além de informar quanto a
seguranca, ao beneficio, a indicacdo de uso e ao preco
a ser praticado no mercado (Garrison et al., 2013).

Desta forma, os primeiros passos para entrada de
produtos estdo sob responsabilidade das agéncias
reguladoras e, posteriormente, das agéncias de ATS -
a exemplo da Comissdo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) -,
quando se referem ao financiamento pelos sistemas
de satde. Em paises com sistemas nacionais de
saude, como o Brasil, a ATS torna-se cada vez mais
necessaria para dar suporte a tomada de deciséo
sobre a alocacdo mais eficiente de recursos.
0 aumento do custo do cuidado em satde, junto aos
recursos limitados e a necessidade de melhorar a
qualidade e a consisténcia do cuidado, resulta na
implementacdo da ATS como estratégia para orientar
as politicas publicas de satde.

Estudos que avaliam as metodologias e valores
adotados em tais avaliacdes de ATS e de regulacédo
sanitaria tém sido cada vez mais frequentes, entretanto,
os estudos estdo direcionados para as evidéncias no
contexto das fases de pré-comercializagdo das novas
tecnologias, analisando como a interacéo entre
ATS e regulagdo sanitaria tem contribuido para a
discussédo sobre a cobertura dos sistemas de saade,
suas potencialidades e desafios no contexto do uso
de dados do mundo real, e como tem influenciado
nos acordos de compartilhamento de risco entre as
companhias e os 6rgdos governamentais.

Osincentivos as intera¢des regulatérias partiram
também da sociedade Health Technology Assessment
International (HTAi), fundada em 2003, cujo propésito
€ desenvolver métodos, estratégias e troca de
experiéncias naintroducdo de inovacdes nos sistemas
de satide, permeando todos os campos da avaliacdo de
tecnologias em satde, envolvendo uma comunidade
multidisciplinar académica, cientifica e profissional,
com a participacdo de organizacdes publicas e
privadas e de pacientes dedicada. A sociedade HTAI
possui um grupo de interesse especifico para estudar
e promover maior coordenacéo entre aregulacéoe as
avaliacdes de incorporacdo de tecnologias em satde.

Em junho de 2020, essa tematica foi incorporada ao
novo grupo de interesse criado para promover o uso
de Real World Evidence (evidéncias do mundo real,
em tradugdo livre) para didlogos iniciais entre o
aparatoregulatério da comercializacdo de produtos
easnormas das agéncias de ATS - responsaveis por
processos de avaliacdo e incorporagdo de tecnologias
como estratégia para o encurtamento do tempo para
acesso as tecnologias.

Apesar disso, ainda se mostra insuficiente
o desenvolvimento de avaliac¢des de efetividade
pos-comercializacdo com o uso de Real World Evidence.
Também ndo se conhece a natureza dessas interagdes
do ponto devista de contexto e de interesses envolvidos,
ou mesmo n&o esta explicita a convergéncia de
dimensdes de avaliacdo usadas nos processos
interativos entre regulacéo e ATS.

Saber sobre a interacdo ATS eregulacdo sanitaria
torna-se necessario para instituir melhores praticas
paraavaliac8o e incorporacédo de novas tecnologias ao
SUS, de forma a potencializar a ampliacdo da cobertura
em salde e garantir a integralidade do cuidado.
Ainda, a instituicdo de praticas que conjuguem a ATS
com aregulagdo sanitaria no sistema de saude tem a
potencialidade de reduzir o tempo de incorporacdo
de tecnologias ao sistema, possibilitando que novas
opcdes clinicas e terapéuticas cheguem mais rapido
ao cidadédo, além de contribuir para a eficiéncia de
alocacdo de recursos e para a efetividade e qualidade
dos servigos.

Nesse contexto, desenvolveu-se uma revisdo com
objetivo de analisar as interacdes entre os processos
regulatérios de comercializac&o de tecnologias de satide
e aqueles de avaliacdo de tecnologias voltados para
cobertura dos sistemas de satade, considerando os ciclos
regulatérios que envolvem a entrada, o monitoramento
e o desinvestimento das tecnologias em satde.

Metodo

Foi realizada revisdo narrativa com vistas a
identificar experiéncias de paises que articulam
processosregulatorios de comercializacdo de produtos
em satde com os processos de ATS para cobertura
dos sistemas de satude. Utilizou-se a estratégia
de busca “health technology assessment” AND
“regulatory” nas bases Pudmed, Embase, Cochrane
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Library, Scopus, Web of Science e Scholar, conforme
detalhado no Anexo A.

N&o houverestricdo de data de publicacdo e foram
considerados elegiveis estudos em inglés, espanhol e
portugués. Incluiu-se estudos primarios que abordavam
as interacdes entre os processos regulatérios de
comercializac8o com processos de ATS voltados para
a cobertura dos sistemas de satide. Foram excluidos
estudos secundarios, editoriais, cartas ao editor e
artigos sem texto completo disponivel.

Para a selecdo de artigos incluidos, realizou-se
selecdo por titulo e resumo em primeiro momento.
Para os artigos classificados como elegiveis, realizou-
se a leitura completa. Em casos de davida quanto a
inclusdo oundo do artigo, houve deciséo entre os autores
para consenso sobre sua inclus&o. Para a extracdo de
dados, foi utilizada tabela com a descricédo geral dos
estudos. Para fins de analise, considerou-se o local da
experiéncia, periodo, fun¢do dentro do ciclo regulatorio
etipos de processo de interacdo entre ATS eregulacdo
sanitaria usados dentro do ciclo da regulacéo.

Por func&o regulatoria, compreende-se as analises
prévias de comercializacdo, a elaboracdo de normativas,
aconsulta ou audiéncia publica, a decisdo da autoridade,
implementacéo, fiscalizacdo, monitoramento, avaliagdo
e revisdo de Analise de Impacto Regulatorio. As fases

Quadro 1 — Caracterizacdo dos estudos

da avaliacdo envolvem apreciag¢des técnico-cientificas
de beneficios clinicos, aspectos econdmicos, legais,
éticos considerando o ciclo das tecnologias - inovacdo
(fase de pesquisa e desenvolvimento), difus&o inicial
(quando se inicia as analises para comercializacdo do
pais), incorporacdo (avalia¢des para cobertura com
financiamento publico), utilizacdo plena (analise de
efetividade e desempenho na vida real dos servicos de
saide) e abandono (fase de retirada ou desinvestimento)
da tecnologia.

Para fins dessa revisdo, entende-se como funcédo
no ciclo daregulacdo, aquelas acdes que conjugam os
papeis regulatoérios, a saber: a aprovacdo sanitaria e
cobertura nos sistemas de satde, o monitoramento
da ampla difuséo das tecnologias envolvendo dados
de vida real para farmacovigilancia, a vigilancia
em dispositivos assistenciais, o desempenho nos
sistemas de satde, e, para analisar efetividade, ades&o
a protocolos clinicos e a seguranca de pacientes.

Resultados

A busca nas bases resultou na identificacéo de
2.604 artigos, sendo 1.219 publica¢des tnicas, dos
quais, apos leitura de titulo e resumo, foram elegiveis
dezenove artigos (Quadro 1).

Instituicoes Fungéo no ciclo de Tipo de processo de
Autor (ano) Local . . . .
envolvidas regulacdo interacdo
Balaisyte; Joos; Unido . X
o ) EMA e agéncias de ATS Reembolso Early dialogue
Hiligsmann (2018) Europeia
Battista et al (1999) Canada CETS e regulagdo Incorporagdo Néo especificado
Unido Autorizagdes de Early dialogue
Berntgen et al (2014) . EUnetHTA ) i T ;
Europeia introdugdo no mercado Scientific Advice
i . L Early dialogue Scientific
Uniao L. Aprovagdo regulatoria e | i i
Henshall et al (2011) ) Nao informado Advice Risk sharing or
Europeia cobertura
managed entry
Unido Processo de precificagdo
Cuche et al (2014) X EUnetHTA precificag Early Dialogue
Europeia e reembolso
F tal (2015) Nao HTAI N&o informad Early Dial
acey et al (201 i 3o informado arly Dialogue
Y > informado Y 9

continua...
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Quadro 1 — Continuagdo

Autor (ano)

Instituicoes

envolvidas

Fungdo no ciclo de
regulagdo

Tipo de processo de
interacao

Autorizagdes de

e reembolso

Estados introducdo no mercado )
Forrester et al (1997) ) FDA . Early Dialogue
Unidos e monitoramento
pds-mercado
. Forum de Politicas Scientific Advice
Austrdlia, ) L
, HTAi e do CIRS. . L. Parallel Submissions
Canada, . Aprovagdo regulatéria e ) )
Frensdal et al (2012) . Colaboragdo no Information sharing
Unido ) cobertura .
. conteido do EPAR Parallel advice Parallel
Europeia X . X
(EUnetHTA e EMA) review of medical devices
Reino . .. :
Henshall et al (2014) ) HTAI N&o informado Early dialogue
Unido
Cox; de Pouvourville Unido . Real World Evidence Risk
. EMA e agéncias de ATS Reembolso .
(2015) Europeia sharing or managed entry
i Aprovagao regulatéria e Early dialogue
Drummond (2015) Suécia EUNetHTA provag g 4 g.
cobertura Parallel advice
X Unido . Parallel advice
Maignen et al (2017) . NICE e EMA N&o informado o )
Europeia Scientific advice
o Flexible access and
McAuslane; Liberti; Estados . .
. CIRS N&o informado reimbursement pathways
Connelly (2019) Unidos )
Early dialogue
X Unido .. L .
Tafuri et al (2018) ) EUnetHTA/EMA Ndo informado Scientific advice
Europeia
. Unido A - I .
Tafuri et al (2016) . EMA e agéncias de ATS N&o informado Scientific advice
Europeia
CADTH, HQO, INESSS, . L. Harmonizantion of
. , Aprovagéo regulatoria e i
Tsoi (2013) Canada Alberta Health e HTA-reimbursement and
cobertura —_
Wellness regulatory activities
Vella Bonanno et al Unido EUnetHTA Processo de precificagdo Real World Evidence
(2019) Europeia e reembolso Scientific advice
Unido TLV, NICE, OSTEBA, Processo de precificagdo Scientific advice
Wang et al (2018) ) i .
Europeia EMA, IMB, MEB e MPA e reembolso Information sharing
. Processo de precificagdo )
Wonder et al (2013) Austrélia TGA e PBAC Early dialogue

Legenda: Ema - European Medicines Agency; ATS - Avaliagdo de Tecnologias em Satde; CETS - Quebec Health Technology Assessment Council; CIRS - Centro de Inovagdo
em Ciéncia Regulatoria; HTAI - Health Technology Assessment international; EPAR - European public assessment report; EUnetHTA - European Network for Health
Technology Assessment; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HQO - Health Quality
Ontario; INESSS - Institut national d’excellence en santé et en services sociaux; TLV - Tandvards-Och Lakemedelsformansverket; OSTEBA - Basque Office for Health
Technology Assessment; IMB - Irish Medicines Board; MEB - Medicines Evaluation Board; MPA - Medical Products Agency; TGA - Therapeutic Goods Administration;

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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Entre os estudos, amaior parterelatou a experiéncia
dainteracgdo entre aregulacdo sanitaria e o 6rgdo de
avaliacdo de tecnologias que apoiam os sistemas de
satde da Unido Europeia. As experiéncias canadenses
também foram destaque na interacdo entre regulacéo
e cobertura de tecnologias nos sistemas de satde.
A maior parte desses estudos relatou experiéncias
a partir de 2010, em func¢do da maturidade da
aplicacdo da ATS para a cobertura de servicos de
saude, exigindo discussdes ainda na fase de registro
e comercializacdo de produtos. A caracterizacdo
completa dos estudos esta disponivel no Anexo C.

Quanto a funcéo no ciclo de regulacéo, a maioria
menciona atuar com a aprovacdo sanitéria e coberturada
tecnologia paraapopulacdo e noprocesso de precificacdo
ereembolso. Quanto ao tipo de processo, foi identificada
umavariedade de interaces cujas caracteristicas constam
no Quadro 2. A maioria das interacdes reportaram

experiéncias sobre early dialogue (tradugdo livre - didlogos
iniciais) focadas no dialogo entre indastria, agéncia
reguladora e agéncia de ATS na fase de estudos clinicos
de medicamentos e produtos para satde.

Destaca-se, também, o processo do tipo 4cientific
advice (traducdo livre - consultoria cientifica), no qual
as empresas se reinem com o 6rgdo regulador ou de
ATS para estabelecer o melhor entendimento sobre
as metodologias de avaliacdo preconizadas (Berntgen
etal., 2014; Fronsdal et al., 2012; Henshall et al., 2014;
Maignen et al., 2017; Tafuri et al., 2016; 2018; Vella
Bonanno et al., 2019; Wang et al., 2018).

O parallel advice (traducdo livre - assessoria paralela),
processo para preencher lacunas entre os requisitos de
evidéncia paraaregulacéo e aincorporacdo da tecnologia
nos sistemas de satde, foi ponto reportado sobre as
experiéncias relatadas (Drummond, 2015; Frensdal
et al., 2012; Maignen et al., 2017).

Quadro 2 — Tipos de interacdo entre ATS e regulacdo sanitaria

0 Farly dialogue é caracterizado como um didlogo inicial entre a industria e as agéncias de ATS e de regulagio
sanitaria. Ocorre na fase pré-clinica, mais especificamente entre as fases Il e Ill. Pode facilitar o desenvolvimento de

Early dialogue
(tradugdo livre -
didlogos iniciais)

novas tecnologias, esclarecendo as necessidades, expectativas e requisitos para populagdes especificas de pacientes,
comparadores e endpoints, além de levantar discussdes sobre necessidades néo atendidas na prética clinica, produtos
em andamento, indicagdes esperadas, tamanho potencial de mercado, beneficios previstos, abordagem regulatéria

e formas de evidéncia que provavelmente serdo necessarias (Balaisyte; Joos; Hiligsmann, 2018; Facey et al., 2015).

0s desenvolvedores de tecnologia geralmente apresentam seus projetos de ensaios clinicos propostos aos reguladores,
a fim de obter recomendacdes e receber sugestdes sobre para melhoria (Drummond, 2015).

Scientific advice
(tradugdo livre
— consultoria
cientifica)

0 Scientific advice, é um dialogo voluntario e precoce, no qual as empresas solicitam conselhos de um 6rgao
regulador e / ou de ATS sobre seus planos de desenvolvimento clinico (populagdo e comparagdo utilizada e
resultados esperados) e modelos econdmicos (Maignen, et al., 2017). O objetivo é responder as perguntas da
inddstria farmacéutica, bem como melhorar as interacdes e o entendimento das metodologias entre as duas
agéncias (Frensdal et al., 2012).

Parallel advice
(tradugdo livre

Semelhante ao scientific advice, o parallel advice tem por objetivo preencher a lacuna entre os requisitos
de evidéncia para diferentes tomadores de decisdo e, podendo ser iniciado em qualquer ponto do ciclo de

- assessoria vida do desenvolvimento de tecnologias, embora seja frequentemente solicitado antes que o programa de

pararela) desenvolvimento atinja a fase crucial (Tafuri, et al., 2016, 2018).

Real World As evidéncias do mundo real sdo aquelas coletadas em prontudrios médicos e sistema de farmacovigildncia. Cada
eal Worl

Evidence (tradugdo
livre - evidéncias
do mundo real)

vez mais estdo sendo preferidas & dados substitutos, podem contribuir para a base de evidéncias necessaria para as
decisdes de decisdo sobre cobertura e reembolso, como demonstrar como um medicamento funciona em populagdes
ou sob condicdes ndo estudadas no estudo ou em relagdo a outro medicamento ndo incluido no estudo (Cox; de
Pouvourville, 2015; Kanavos; Angelis; Drummond, 2019).

continua...
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Quadro 2 — Continuagdo

Risk sharing or
managed entry
(tradugdo livre —
compartilhamento
de risco ou entrada
gerenciada)

Sdo acordos entre agéncias e inddstria que ocorrem quando a evidéncia ndo esta clara o suficiente sobre sua
eficicia e seguranca. As vezes, esses acordos sdo projetados para facilitar a geracdo das principais evidéncias
no decorrer do uso da tecnologia no sistema de satde (Henshall et al., 2014).

Information
sharing

(tradugdo livre —
compartilhamento
de informagées)

0 compartilhamento de informagdes reduz a duplicidade de trabalho entre ATS e regulagéo sanitaria, tornando o
acesso a tecnologia mais rapido para o paciente (Frensdal et al., 2012; Wang et al., 2018). Entretanto, destaca-se que
o compartilhamento de informagdes pode encontrar uma limitagdo legal,

pois algumas agéncias possuem legislagdo ridica sobre a confidencialidade dos dados (Frensdal et al., 2012).

Flexible access and
reimbursement
pathways (FRP)
(tradugdo livre —
acesso flexivel

e formas de
reembolso)

Fornecem opgdes para gerenciar a introducdo de novos medicamentos, de forma a diminuir a incerteza presente
no momento da aprovagéo regulatoria acelerada. Este processo ocorre por meio da avaliacdo de um banco

de dados de experiéncia pratica robusto. Podem abordar as limitagdes de dados regulamentares e oferecer
oportunidades para desinvestimento gerenciado, caso os produtos ndo atendam as expectativas clinicas iniciais
(Mcauslane; Liberti; Connelly, 2019).

Harmonizantion
of HTA
-reimbursement
and regulatory
activities
(tradugdo livre —
harminizacdo da
ATS — reembolso
e atividades
regulatdrias)

A harmonizagdo envolve a racionalizagdo dos processos regulatérios, além do alinhamento dos requisitos
probatorios. Essas iniciativas podem ter implicagdes positivas em todo e dentro do sistema de satide em
termos de atendimento ao paciente, inovagdo e sustentabilidade do sistema, criando uma economia de escala
na geracdo de dados clinicos, promovendo boas interacdes, definindo os limites de governanca e lideranca e
garantindo a seguranca organizacional (Tsoi et al., 2013).

Parallel review of
medical devices
(tradugdo livre —
revisdo paralela
de dispositivos

E o compartilhamento aprimorado de informacdes entre as agéncias utilizado na regulamentacio de
dispositivos médicos (Frensdal et al., 2012).

médicos)
Parallel Diz respeito a submissdo da proposta de aviagdo do produto para as agéncias de ATS e de regulacdo sanitaria
Submissions em tempos diferentes. Entretanto, ha de se observar devido a essa variagdo de tempo no processo avaliativo,

(tradugdo livre
— submissoes
paralelas)

¢ preciso acrescentar algumas restricdes adicionadas a esses envios paralelos, como as recomendagdes,
publicacdo ou autorizacdo de uma agéncia ndo podem ser publicizadas antes que a outra agéncia dé sua
decisdo (Frensdal, et al., 2012).

Observou-se que os processos de interacdo descritos

novas tecnologias de satide (Balaisyte; Joos; Hiligsmann,

2018; Drummond, 2015; Facey et al., 2015; Frgnsdal et al.,
2012; Mcauslane; Liberti; Connelly, 2019). Além disso,

no Quadro 2 precisam ser melhor desenvolvidos para
evitar duplicidades de anélises e facilitar o acesso a
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destaca-se o papel da indastriano momento de discussdo
ealinhamentos metodologicos na fase de pré-mercado. Tal
triade - inddstria, 6rgdoregulador e 6rgdo de incorporacdo
no sistema de satide - traz beneficios para os envolvidos.
Para a inddstria, pode-se renunciar ao investimento
em estudos que dificilmente serdo Gteis; para o 6rgéo
regulador, proporciona-se o alinhamento interno em
torno do desenvolvimento clinico de um produto de
forma mais facilitada; e, para o 6rgdo de cobertura no
sistema de saude, gera-se a possibilidade de se obter
dados de mundo real para conhecer beneficios e riscos
de uma tecnologia (Cuche et al., 2014).

Para os casos em que a evidéncia ainda € incerta,
acordos de compartilhamento de risco tém sido uma
alternativa para a mitigacdo dos riscos causados pela
tecnologia. Tais acordos geralmente sdorealizados entre
industria e governos, com prazos predeterminados.

Alguns estudos apontaram a necessidade de
alinhar processos de trabalho entre agéncias de ATS
e agéncias reguladoras. A maioria das evidéncias
geradas pela industria atendia aos requisitos
regulamentares, porém, ndo atendiam plenamente os
requisitos probatérios da ATS para apoiar a tomada
de decis@o no campo da cobertura do sistema de
saude (Frensdal et al., 2012). As principais diferencas
nos métodos avaliativos utilizados pelas agéncias
foram o comparador utilizado (Berntgen et al.,,
2014; Cox; Pouvourville, 2015; Cuche et al., 2014;
Frensdal et al., 2012; Tafuri et al., 2016; 2018; Wang
et al., 2018; Wonder; Backhouse; Hornby, 2013),
por exemplo, nas agéncias reguladoras aceita-se
placebo, nos 6rgéos de cobertura nos sistemas
de saude, prefere-se tecnologias ja incorporadas
nos sistemas de satude. A eleicdo de desfechos
primarios e substitutos (Cox; Pouvourville, 2015;
Tafuri et al., 2018; Wang et al., 2018) também

difere entre as exigéncias pois para o orgdo de
cobertura, prefere-se desfechos que impactam
as condicdes clinicas dos pacientes, deixando-se
em segundo plano os desfechos laboratoriais.
Emrelacgdo a populacéo e subgrupos populacionais
(Berntgen et al., 2014; Cox; Pouvourville, 2015;
Wonder; Backhouse; Hornby, 2013), o critério dos
6rgdos que financiam a cobertura preocupa-se
com magnitude e transcendéncia da doencga. A
insuficiéncia de dados de eficacia foi outro ponto
critico identificado nos estudos (Cox; Pouvourville,
2015; Facey et al., 2015; Forrester et al., 1997; Frensdal
etal., 2012; Mcauslane; Liberti; Connelly, 2019; Wang
etal.,2018), pois, para agéncias reguladoras, estudos
de fase I e II sdo aceitos, enquanto os 6rgédos que
deliberam sobre cobertura, preferem estudos de
fase III por abordarem maior nimero de sujeitos
de pesquisa.

Outro ponto identificado nos achados foi a lacuna
de comunicac¢do entre ATS e regulacdo sanitaria.
Haindicios de que quando melhorada a comunicacéo
e coordenacdo entre agéncias, pode-se aprimorar
os processos de revisdo e possivelmente reduzir as
diferencas nos processos de trabalho (Frgnsdal et al.,
2012), entretanto, foi observado que a comunicagéo
das agéncias com os profissionais de satde e usuarios
éincipiente, sendo pouca a participacdo da sociedade
civil organizada no processo de regulacdo sanitaria
(Facey et al., 2015).

0 Quadro 3 apresenta as barreiras para interacoes
entre ATS eregulacéo sanitaria identificadas pelos
estudos incluidos nestarevisdo. A partir da analise,
foram definidas trés dimensdes para categorizacéo
das barreiras: (1) barreiras de cunho organizacional;
(2) barreiras relacionadas ao processo de trabalho,
e; (3) barreiras relacionadas ao ciclo regulatério.

Quadro 3 — Barreiras identificadas para interacdo entre ATS e regulacdo sanitaria

Dimensdo Barreiras

- Diferenca entre missdo das agéncias;

. - Estruturas legais diferentes;
Organizacional

- Agéncias de ATS e regulatéria vinculada & Orgdos distintos;

- Limitagdo para o compartilhamento de informagdes entre 6rgdos reguladores e de ATS devido legislagio de sigilo;
- ATS e agéncia reguladora atuando em niveis de centralizacdo diferentes;
- Possivel falta de recursos para adotar e/ou continuar com as iniciativas de interagdo

continua...
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Quadro 3 — Continuagao.

Dimensdo Barreiras

comparadores e endpoints;

Processo de
- Sobreposicdo de atividades;

- Uso de metodologias avaliativas distintas, incluindo populagdo e subgrupos populacionais,

regulatérios

regulatérios

trabalho . -
- Falta de comunicacdo entre agéncias;
- Vocabulario distinto entre agéncias de ATS e de regulagdo sanitaria
- Pouca evidéncia de eficicia apresentadas da entrada da tecnologia no sistema de saide;
cicl - Falta de monitoramento sobre o uso da tecnologia;
iclos

- Processo de desinvestimento da tecnologia ineficiente;
- Baixa participagdo de profissionais de satide e pacientes em discussdes sobre ciclos e processos

Observou-se que os artigos se refeririam a processos
de interagdo entre a ATS e a regulagdo sanitaria no
ambito de medicamentos, sendo pouca ou nenhuma
referéncia a analises de outras tecnologias. Outro ponto
observado foi o foco na entrada de novas tecnologias
no sistema de satde, sendo escassa a referéncia
pelos autores sobre processo interativo durante o
monitoramento da ampla difuséo e utilizacdo das
tecnologias (Cox; Pouvourville, 2015; Henshall et al.,
2014). Por fim, nido foi identificado nenhum estudo
que tenha abordado ainteracdo entre ATS eregulacdo
sanitédria para retirada ou desinvestimento das
tecnologias em satde.

Discussao

A interac¢do entre os processos regulatérios de
comercializacdo e os de avaliacdo de tecnologias
voltados para a cobertura dos sistemas de satde tem
se mostrado eficaz para a entrada das tecnologias -
em especial medicamentos - nos sistemas de satde,
reduzindo os prazos de registro e incorporacéo,
contribuindo para a ampliacdo da equidade e do
acesso aos servicos de saide, no entanto, observou-se
incipiente intera¢do nos processos de monitoramento
da utilizacdo e desempenho das tecnologias ja
comercializadas ou incorporadas.

Ressalva-se que a ATS tem por finalidade garantir
um equilibrio adequado entre o acesso do paciente
e a racionalidade, tendo em vista o impacto no
orcamento/preco dentro das jurisdi¢des de um pafs,
desenvolvendo, assim, papel fundamental para a

melhoria a producéo de evidéncias e garantia que o
servico de satide esteja pronto para adotar tecnologias
eficazes (Facey et al., 2015; Vreman et al., 2020).
Ademais, a ATS é considerada uma ferramenta para
informar as melhores evidéncias aos tomadores
de decis@o na entrada de novos medicamentos,
dispositivos médicos e outras tecnologias nos
sistemas de satde, sendo uma maneira eficaz de se
alcancar a cobertura universal em satde (Gongalves,
2020; Wasir et al., 2019).

Ainda, observa-se o efeito benéfico da interacao
entre ATS e regulacdo sanitaria para a industria,
que investe em estudos com maior probabilidade
de serem avaliados positivamente na fase de
registro e incorporacéo da tecnologia, por atender
osrequisitos com adequacédo, permitindo que novas
opcdes clinicas e terapéuticas cheguem ao cidadéo.
Ademais, a interacdo entre agéncias ajuda a alinhar
metodologias e processos de trabalho, reduzindo
diferencas desnecessarias nosrequisitos de avaliacéo,
além de definir os limites de governanca entre
aspectos organizacionais das agéncias (Frensdal
et al., 2012; Tsoi et al., 2013).

Desta feita, observa-se papel fundamental da
ATS na mitiga¢do de risco de iniquidades em satde,
investigando até que ponto uma nova tecnologia
é relevante para o sistema de satde de interesse,
considerando-se os contextos éticos, sociais e
econdmicos locais (Fontrier; Visintin; Kanavos, 2022).
No ambito macropolitico, as tecnologias devem ser
inseridas no sistema de satde parareduzir iniquidades,
ndo as exacerbar.
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Neste sentido, destaca-se que a ATS pode se tornar
mais responsiva com a inclusdo de outros atores no
processo avaliativo, mais transparéncia, incluséo e
reflexdo de diferentes perspectivas na incorporagéo
de tecnologias, melhorando o acesso de cidaddos
a intervenc¢des mais apropriadas e melhorando a
eficiéncia no desenvolvimento de novas tecnologias
(Henshall et al., 2011). Assim, a HTAi recomenda que
a ATS se aproxime de outros atores para a aprovacéo
regulatoria e cobertura de sistemas de sadde, de
forma aimpulsionar a integralidade e equidade em
satde. Além de reguladores, é preciso a participacdo
do controle social, de pacientes, da sociedade civil
organizada e do publico em geral (usuarios ou nédo
dos sistemas publicos de satde) (Cowie et al., 2022;
Henshall et al., 2011). Isso quase certamente exigira
métodos deliberativos e tomada de decis&o localizada
(Chalkidou et al., 2013). Os processos deliberativos
sdo instancias ampliadas inseridas na estrutura
de avaliacdo da tecnologia, sendo um importante
passo para as agéncias de ATS aperfeicoarem e
legitimarem a decisdo e definicdo de prioridades
(Novaes; Soarez, 2020).

Apesar disso, muitas vezes ndo ocorre o envolvimento
de atores chave nestes processos, prejudicando a tomada
de decisdes planejada e orientada para a pratica, ainda
que se saiba aimportancia do papel institucionalizado
da ATS no desenvolvimento continuo das a¢des em
saude. Isso contribui de maneira significativa para
identificar as forcas e fraquezas no ambiente interno,
assim como as oportunidades e ameacas do ambiente
externo (Colpani et al., 2020). Por outro lado, quando
avaliadores de tecnologias em satde trabalham de
formaisolada dosreguladores, alguns problemas podem
surgir, como o alinhamento de requisitos obrigatérios
que atendam a ambas as solicitaces: ATS eregulacdo
sanitaria (Bliher et al., 2019).

Cabe salientar que, no dmbito das empresas,a ATS
apresenta forte credibilidade e reputacéo por produzir
evidencias que comprovem a qualidade de uso de
medicamentos ou outros insumos. Todavia, o arranjo
institucional das inddstrias dispde de vieses tendenciosos
no que tange a aceitabilidade ou incorporacéo de
tecnologias medicamentos as ou vacinais. E nitido que
aordem econémica mundial perpassa pelos aspectos da
eficiéncia com inclus&o de tecnologias custo-efetivas
direcionadas a novos medicamentos/vacinas, entre

outros insumos, principalmente quando se trata de
sistemas publicos de satde.

Um estudo apontou que enquanto o foco da avaliagdo
para comercializacdo de medicamentos e equipamentos
médicos-assistenciais é a qualidade do estudo e a
seguranca do produto, a avalia¢do clinica realizada
por agentes puiblicos que realizam ATS nas agéncias
europeias se concentraram na avaliacdo da eficacia
comparativa em relacéo a alternativa terapéutica
existente no sistema de satide, preocupando-se com a
populacdo que tera acesso a essa tecnologia (Goncalves,
2020). Essa divergéncia metodolégica ficou evidente
nos estudos identificados nessa revisdo, seja na
definicdo de populacdo, comparador ou desfechos,
constituindo-se em barreira para a interacdo entre
agéncias (Berntgen et al., 2014; Cox; Pouvourville,
2015; Cuche et al., 2014; Facey et al., 2015; Forrester
et al., 1997; Frensdal et al., 2012; Mcauslane; Liberti;
Connelly, 2019; Tafuri et al., 2016; 2018; Wang et al.,
2018; Wonder; Backhouse; Hornby, 2013).

Reforca-se que as diferencas nos processos de
trabalho impactam na interag@o entre esses agentes.
A estrutura organizacional das agéncias de ATS e
reguladoras pode gerar ruidos importantes no contexto
da cobertura de sistemas de satde e integralidade
do cuidado. No Brasil, a ATS funciona no Ministério
da Satde por meio da Conitec, responsavel pela
cobertura de tecnologias a serem financiada pelo SUS,
enquanto a Anvisa é responsavel pela autorizacdo de
comercializacdo no mercado brasileiro. Apesar de
ambos serem vinculados administrativamente ao
ministério, ocorrem tensionamentos na aplicacdo das
normativas, produzindo barreiras, como a incipiente
comunicacdo interinstitucional para aimplementacdo
dosrequisitos normativos para avaliacdo de efetividade
(Bliher et al., 2019). Faz-se necesséario desenvolver
fluxos permanentes e interinstitucionais para apoiar
o dialogo ao longo do ciclo de vida das tecnologias da
salde, atentos aos recursos limitados, operando entre
jurisdicdes e tomando como licdes as experiéncias
de outros paises (Facey et al., 2015). A comunicag&o
aprimorada entre reguladores, ATS e outros agentes
pode melhorar a eficiéncia dos processos de revisdo
ereduzir a carga geral de requisitos de evidéncia ao
longo do ciclo de vida do produto e, assim, permitir
acesso mais rapido do cidad&do a produtos Gteis
(Henshall et al., 2011).
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Ainda, observou-se que a divergéncia no processo
avaliativo das agéncias possibilita limitacdes em outras
etapas do ciclo da tecnologia. E preciso ressaltar que
avaliadores de tecnologias em satde e reguladores
sdo sujeitos que possuem experiéncias, atribuicoes e
abordagens distintas, podendo afetar na interpretacéo
das evidéncias clinicas (Jaksa et al., 2022). Para que
se haja convergéncia entre processos de avaliagéo e
monitoramento, é preciso se considerar os agentes
publicos como um ser social, com primazia na dindmica
institucional de tomada de decisdo para cobertura
do sistema de satde. Neste sentindo, ressalva-se a
necessidade de acdes de educagdo permanente, de forma
atornar o processo decisério mais préximo ao cotidiano
da implementacdo das politicas piblicas de satde.

Aaproximacdo da ATS com aregulacgdo sanitaria é
uma acdo querequer a adocdo de processos e estratégias
claramente definidas, como as identificadas neste
estudo, entretanto, apesar das contribuicdes que
essa revisdo possa trazer para a tomada de decisdo,
citam-se algumas limitacdes, como estudos, em sua
maioria, de paises desenvolvidos, longe darealidade
brasileira, estudos direcionados majoritariamente
para medicamentos em contraposicdo outros tipos
de tecnologia em satde, como testes diagnésticos,
vacinas ou equipamentos hospitalares. Apesar da
consideravel relevancia dos medicamentos para a
satde publica, o alinhamento entre agéncias também
precisaincluir as demais tecnologias em satde, como
dispositivos médicos e equipamentos.

Conclusado

Os tipos de processos identificados refletem a
interacdo entre os 6rgédos responsaveis pela ATS e pela
regulacdo sanitaria, de forma a ampliar a cobertura
em sistemas de satde e a integralidade do cuidado.
Os processos identificados nesta revisdo (dialogos
iniciais, consultoria cientifica, assessoria paralela,
evidéncias do mundo real, compartilhamento de
risco) demonstraram beneficios para a cobertura em
sistemas de satude e integralidade do cuidado, como
aadequacdo dosrequisitos de efetividade clinicae a
reducdo de prazos para a comercializacéo e processos
de coberturanaincorporacéo de tecnologias em satde.

Também foram identificadas diversas barreiras,
como a diferenca entre os requisitos exigidos e as

lacunas de fluxos e de comunicacéo, necessarias ao
fortalecimento de processos interativos decisorios.
Ressalva-se anecessidade da adocéo de estratégias
para amitigacdo dessas barreiras, como a inclus&o de
outros atores nos processos de avaliacdo e regulagéo
(indastria, sociedade civil organizada e controle
social), o alinhamento de processos de trabalho e o
estimulo a educacdo permanente a todas as partes
interessadas deste processo.
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