MANUAL METODOLOGICO

EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD

Manual IETS

Solicitud y emision de conceptos sobre las
evaluaciones de tecnologias en salud
realizadas por terceros

|ETS Instituto de Evaluacién

ppn |- Tecnoldgica en Salud®
o 0 o

a A A
Evidencia que promueve Confianza



Manual Metodolégico Solicitud y Emisién de I
Conceptos

IETS

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®

Evidencia que promueve Confianza

Manual para la solicitud y emision de
conceptos sobre las evaluaciones de
tecnologias en salud realizadas por
terceros

2 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO



I Manual Metodoldgico Solicitud y Emision de Conceptos

El Instituto de Evaluacién Techologica en Salud - IETS es una corporacion sin animo de
lucro, de participacion mixta y de caracter privado, con patrimonio propio, creado segun lo
estipulado en la Ley 1438 de 2011. Su misién es contribuir al desarrollo de mejores politicas
publicas y préacticas asistenciales en salud, mediante la produccién de informacién basada
en evidencia, a través de la evaluacién de tecnologias en salud y guias de practica clinica,
con rigor técnico, independencia y participacion. Sus miembros fundadores son el Ministerio
de Salud y Proteccion Social, el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién, el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, el Instituto Nacional de
Salud - INS, la Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina - ASCOFAME vy la
Asociacion Colombiana de Sociedades Cientificas.

Informacién general del manual
Autores

Estrada-Orozco, Kelly. Médica cirujana, M.Sc. Neurociencias y biologia del
comportamiento, M.Sc. Epidemiologia Clinica, Experta en mejoramiento continuo
de la calidad, Ph.D.(c) Salud Publica, Ph.D.(c) Epidemiologia clinica. Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.

Basto-Pacheco, Sergio. Quimico farmacéutico, M.Sc. Salud Publica. Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.

Cortés-Mufioz, Ani Julieth. Bacteridloga y laboratorista clinica, M.Sc. Epidemiologia.
Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud — IETS.

Ledn-Guzméan, Erika. Odontbloga, Esp. Epidemiologia, M.Sc. Epidemiologia
Clinica. Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud — IETS.

Mesa, Lorena. Enfermera, M.Sc. Salud Publica, M.Sc. Economia de la Salud, Ph.D.
en Salud Publica. Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.

Orozco, Luis Esteban. Economista, M.Sc. Economia. Instituto de Evaluacién
Tecnologica en Salud — IETS.

Osorio-Arango, Luz Karime. Bacteribloga y laboratorista clinico, Esp. en
Epidemiologia, Mag. Salud Publica. Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud —
IETS.

Ospina-Lizarazo Nathalie, Nutricionista Dietista, M.Sc. Epidemiologia Clinica.
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.

Romano-Giancarlo, Economista, M.Sc. Economia. Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud — IETS.

Segura-Sandino, Diana Marcela. Quimica farmacéutica, Esp. Economia y Gestién
de la Salud, M.Sc.(c) en Farmacologia. Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud
—IETS.

Sierra-Matamoros, Fabio Alexander, Psicologo, M.Sc. Epidemiologia Clinica.
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO | 3



Metodolégico Solicitud y Emisién de I
Conceptos

Espinosa, Oscar. Economista, M.Sc. Estadistica, MBA. Instituto de Evaluacién
Tecnoldgica en Salud — IETS.

Revisores

Herrera, Ana Milena. Médica, M.Sc. Epidemiologia, Ph.D. en Patologia. Instituto de
Evaluacion Tecnolégica en Salud — IETS.

Ordofez-Lega, Inés Elvira. Médica, Epidemidloga, Esp. en Gerencia en Salud.
Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud — IETS.

Aprobo

Robayo, Adriana. Médica Cirujana, Esp. Medicina Interna, Esp. Nefrologia, Esp.
Economia Social, Esp. Gerencia de la Salud Publica, Esp. Gerencia de la Salud
Ocupacional, Esp. Epidemiologia, Epidemiologa de Campo FETP - Colombia.
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.

Fuentes de financiacion
Instituto de Evaluacion Tecnolodgica en Salud - IETS.
Conflictos de interés

Los autores de este manual declaran que no existe ningun tipo de conflicto
financiero, intelectual, de pertenencia o familiar que afecte las recomendaciones
incluidas en el presente manual.

Citacion
IETS. Manual para la solicitud y emisién de conceptos sobre las evaluaciones de

tecnologias en salud realizadas por terceros. Bogota D.C.: Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud - IETS; 2021.

Derechos de autor

Los derechos de propiedad intelectual del contenido de este documento son de
propiedad del Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS. Lo anterior, sin
perjuicio de los derechos morales y las citas y referencias bibliograficas enunciadas.

En consecuencia, constituird violacion a la normativa aplicable a los derechos de
autor, y acarreara las sanciones civiles, comerciales y penales a que haya lugar, su
modificacion, copia, reproduccion, fijacion, transmision, divulgacion, publicacion o
similares, parcial o total, o el uso del contenido del mismo sin importar su propésito,
sin que medie el consentimiento expreso y escrito del Instituto de Evaluacion
Tecnolodgica en Salud - IETS.

Correspondencia

Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS
Carrera 49 A # 91-91, Bogota, D.C., Colombia.
www.iets.org.co; contacto@iets.org.co

4 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO



I Manual Metodoldgico Solicitud y Emision de Conceptos

© Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud, 2021.

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO | §



Metodolégico Solicitud y Emisién de I

Conceptos
Tabla de contenido
LiStAO0 08 SIGIAS. ... eeeeeiiiiiiiiiiiiiiitiete e 9
GlOSANIO oo 10
1 T 0T ¥ Tl od T o 24
2 IMAICO NOMIALIVO ...eevviiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt ettt e e e e e e e e e eeeeeees 26
3 Ruta de infOrmaciON.............cuvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 27
4 Dominios que debe contener la evaluacién de la tecnologia en salud ....... 32
4.1 Descripcion de la condicion o problema de salud y usos actuales de la tecnologia

32

4.2 Descripcion y caracteristicas técnicas de la tecnologia............ccccvvveveiieeiniiiinnnne. 33
2 N Y =T Tor= g 1= | (o L3 PSSP 34
4.2.2 Medicamentos candidatos a financiacién con presupuestos MAaximos ...........cccceeeeriiveeeenne 38
4.3 Efectividad y SEQUIAA .........cooiiiiiiii e e 39
4.4 Aceptabilidad de los desenlaces de la tecnologia ..............cviieiiiieiiiiiiiiiieeee e, 39
4.5 Evaluacion ECONOMICA (EE) ........cuiiiiiiiiiiiiiiiiie e 40
4.6  Andlisis de impacto presupuestal (AIP) .......cc.uuiiiiiiiiiiiiiieeee e 41
4.7 Involucramiento de actores en Ia ETES.........cooooiiiiiie e, 42
5 Metodologia para clasificacién de tecnologias evaluadas............ccccc......... 44
5.1 Evidencia en la que se basa la clasificaciOn..............ccccciieeiii i 44
5.2 Determinacion de un umbral terapéutiCO ...........ueeiiieeiiiieiiiicie e 45
5.3 ACEPLADINIAAT. ... 46
5.4 Clasificacion de 1a teCnolOgia .........c.oeeiiiiiiiiiiiii e 47
5.5 Emision del concepto sobre categoria de la tecnologia en salud.......................... 48
5.6 Consideraciones ESPECIAIES .........ceii i i i i e 50
5.7 ENtregables . ... 50
6 Proceso de verificacion de las evaluaciones de tecnologias en salud ....... 50
6.1 Evaluacion y apreciacion critica de la ETES..........ooooiiiiiiiieiiieeeee e 51
6.1.1 Verificacion de los aspectos formales de la evaluacidn de tecnologia en salud ................. 51
6.1.2 Validacion de 10S reSUIAUOS. .......ciiiee it e e e e e e e s reneeeee e s 51
6.2 Emisién del concepto sobre categoria de la tecnologia en estudio....................... 54
6.3 ENIregables ... .. e e eanees 55
7 Recomendaciones adiCiONalesS ............uciiiiieiiiiieeiiies e e e e eeeeens 69

6 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO



I Manual Metodoldgico Solicitud y Emision de Conceptos

7.1 Definir el alcance de la evaluacién de la tecnologia en salud............cccccooeeeeiiens 69
7.2 Seleccion y analisis de la informacion ... 69
7.3 RepOorte de reSUAAOS .. ... e e 70
RS (=TT 0T F= LN 71
Anexo 1. Contenido del reporte de evaluacion de tecnologias en salud............... 74
Evaluacién de efectividad y seguridad .............oooviiiiiiiiie i 74
(V-1 [ TolTo ] g I =ToTo] o To ] 1 ] o= R 76
Analisis de IMPAaCtO PreSUPUESTAL..........coii it 77
Informe de clasificacion de 1a teCnologia...........cooiiiiiiiiiiiii e 79
Anexo 2 Requisitos para verificacion del modelo analitico — Resolucion 586 de 2021
del Ministerio de Salud y Proteccion Social...........cccceeeeeeeiiii 81
Anexo 3. Lista de documentos de soporte de la evaluacion de tecnologia en salud
.............................................................................................................................. 82
Anexo 4. Listas de chequeo para la verificacién y evaluacion de la calidad de
reportes de evaluacion de tecnologias en salud .............ccccoeeeiieiiiiiiiiiiiiee e, 83

Lista de chequeo para los reportes de evaluacién de efectividad, seguridad o validez
diagndstica de tecnologias €N SAIU ............eeeiiiiiiiiiiiiiieie e 83

Lista de chequeo para los reportes de evaluacién econdmica de tecnologias en salud... 90
Lista de chequeo para los reportes de analisis de impacto presupuestal...............c......... 97

Anexo 5. Informacién de los registros sanitarios de los medicamentos............... 104

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO | 7



Metodolégico Solicitud y Emisién de I
Conceptos

Lista de tablas
Tabla 1. Ejemplo de informacion para detallar el medicamento. ..........ccccccceveee.... 35

Tabla 2. Ejemplo de informacién para detallar de la presentacion comercial del
[paT=To [Tor=T 0 0 T=T o) (o TSR 36

Tabla 3. Estructura para el diligenciamiento de alertas sanitarias del medicamento
.............................................................................................................................. 37

Tabla 4. Ejemplo de matriz de insumos para la clasificacion de la tecnologia...... 47

Tabla 5. Elementos que se deben considerar al emitir el concepto sobre los
resultados del analisis de la evaluacion econémica y de impacto presupuestal ... 49

Tabla 6. Procesos para validar o replicar durante la verificacion de las evaluaciones
de tecnologias €N SAlU ...........iiii i 52

Tabla 7. Listado de verificacion de documentos a entregar del reporte de evaluacion
de efectividad, seguridad o validez diagnOstiCa ..........cccoeeeeeiiiviiiiiiiiiiee e, 84

Tabla 8. Listado de verificacion y evaluacion de calidad del reporte de evaluacién
de efectividad, seguridad o validez diagnOStiCa ............ceveieeiiiiiiiiiiiiiiiee e 84

Tabla 9. Listado de verificacibn de documentos a entregar de la evaluacion
[<Tolo] o]0 1o W 90

Tabla 10. Listado de verificacién y evaluacion de calidad de la evaluacién econémica
.............................................................................................................................. 91

Tabla 11. Listado de verificacion de documentos a entregar en el analisis de impacto
[T (SIS U] o0 T= ] = | SRR 97

Tabla 12. Listado de verificacién y evaluacion de calidad del analisis de impacto
QTSI U] o0 T= ] = | SRR 98

8 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO



I Manual Metodoldgico Solicitud y Emision de Conceptos

Listado de siglas

ADRES:

AlP:
ATC:
EE:
EOC.:
EPS:
ETES:
GPC:
IETS:
INVIMA:

MinSalud:

OMS:
SGSSS:
SGRL:
UPC:
CVRS:

Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad
Social en Salud

Andlisis de Impacto Presupuestal

Descripcion Anatomica - Terapéutica - Quimica

Evaluacion economica

Entidades Obligadas a Compensar

Entidades Promotoras de Salud

Evaluacion de tecnologia(s) en salud

Guias de Practica Clinica

Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Organizacion Mundial de la Salud

Sistema General de Seguridad Social en Salud

Sistema General de Riesgos Laborales

Unidad de Pago por Capitacién

Calidad de vida relacionada con la salud

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO | 9



Metodolégico Solicitud y Emisién de I
Conceptos

Glosario

e Aceptabilidad: la valoracion general del paciente tras evaluar las
caracteristicas de un farmaco o tecnologia en salud y su preferencia con
respecto a otros tratamientos disponibles.

e Agentes interesados: son las organizaciones o comunidades que tienen un
interés directo en el proceso de desarrollo de las evaluaciones de tecnologias
en salud (ETES). Entre ellas se encuentran las Entidades Promotoras de
Salud (EPS) o Entidades Obligadas a Compensar (EOC) de los regimenes
contributivo y subsidiado, que coordinan y gestionan de manera directa o
indirecta, la elaboracion de las evaluaciones de tecnologias en salud no
financiadas con cargo a la Unidad de Pago por Capitacion (UPC) y no
excluidos de la financiacién con recursos del Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS). Deben asegurar que el grupo que desarrolla la
evaluacion cumpla con la estructura necesaria puesto que su adecuada
constituciéon y funcionamiento son fundamentales en el proceso de
verificacion por parte del IETS, de acuerdo con la Resolucion 586 de 2021.

e Analisis de Impacto Presupuestal (AIP): es una herramienta que aporta
informacion al tomador de decisiones sobre el financiamiento de tecnologias
en salud y en particular, provee informacion sobre poblaciones y costos,
permitiendo planificar los movimientos presupuestarios asociados a la
adopcién de nuevas tecnologias. En el contexto de la evaluacion de
tecnologias en salud, la informacién proporcionada por este analisis es un
complemento a los hallazgos de las evaluaciones de efectividad y seguridad
y los analisis de costo-efectividad.

e Aplicabilidad: se refiere al uso de inferencias extraidas de los participantes
del estudio en la atencién de pacientes provenientes de cualquier poblacion.
Este concepto puede ser evaluado determinando cuan similares son las dos
poblaciones y en qué términos se afectan los resultados. Los factores a
analizar incluyen caracteristicas clinicas, psico-socioeconémicas y factores
sanitarios, incluidas las caracteristicas del sistema de salud (Véase también:
validez externa) (1)

e Aproximacion GRADE: es un sistema para calificar la calidad del cuerpo de
la evidencia en revisiones sistematicas y otras sintesis de evidencia, como
evaluaciones de tecnologias en salud y en guias, y formular
recomendaciones en salud. La aproximacion GRADE ofrece un proceso
transparente y estructurado para desarrollar y presentar los resimenes de la
evidencia, y para llevar a cabo los pasos que implica la formulacion de las
recomendaciones. Se puede utilizar para desarrollar guias de practica clinica
(GPC) y otras recomendaciones del area de la salud (p.ej. salud publica,
sistemas y politicas publicas y decisiones de cobertura en salud) (2).
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e Base de datos: cualquiera de una amplia variedad de repositorios de datos
(a menudo informatizados) que recogen observaciones e informacion sobre
un grupo de pacientes (p. ej. varones residentes en Gotemburgo), una
enfermedad (p. ej. hipertensioén), una intervencion (p. ej. farmacoterapia
antihipertensiva) u otros eventos o caracteristicas. En funcion de los criterios
de inclusién para introducir dato a la base, las observaciones pueden tener
sesgos. Aunque pueden resultar utiles, diversos factores de confusion (p. €j.
no hay aleatorizacion y el proceso de registro de pacientes o eventos
presenta un sesgo de seleccion potencial) los convierte en métodos
relativamente débiles a la hora de determinar relaciones causales entre una
intervencion y un resultado (3).

e Biblioteca Cochrane (CLIB): una coleccion de bases de datos en linea
actualizadas regularmente que contienen la Base de datos Cochrane de
revisiones sistematicas, el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados, la Base de datos de resumenes de revisiones de efectos, el
Registro de metodologia Cochrane, la Base de datos HTA, NHSEED, e
informacion sobre la Colaboracién Cochrane (4).

e Bulsqueda manual: busqueda planeada de una publicacién pagina por pagina
(es decir, manual), e incluye editoriales, cartas, etc., para identificar todos los
estudios pertinentes. Normalmente, una persona empezara manualmente
por el afio en curso de una publicacién y buscara hacia atras, hasta que la
bldsqueda casi no dé resultados de ensayos o se haya llegado al volumen 1

(3).

e Calidad de la evidencia/Certeza en la evidencia: en el contexto de una
revision sistematica, las calificaciones de la calidad de la evidencia reflejan
el grado de confianza en que las estimaciones del efecto son correctas. En
el contexto de hacer recomendaciones, las calificaciones de calidad reflejan
el grado de confianza en que las estimaciones de un efecto son adecuadas
para respaldar una decision o recomendacion en particular (5).

e Calidad metodoldgica: grado en que el disefio y la realizacion de un estudio
probablemente hayan prevenido errores sistematicos (sesgo). La variacion
de calidad puede explicar la variacion en los resultados de estudios incluidos
en una revision sistematica. Los ensayos (de mejor ‘calidad’) disefiados con
rigor presentan una mayor probabilidad de obtener resultados mas proximos
a la ‘verdad’ (véase también validez externa y validez) (3).

e Categorias (clasificacion): corresponde a la clasificacion de las tecnologias
en salud gue son sometidas a evaluacion, son presentadas en la Resolucion

586 de 2021 como: “superioridad”, “equivalencia” e “inferioridad”.

e Categoria de “equivalencia”: el término “equivalencia” sera usado solamente
si los resultados provienen de un experimento clinico “de equivalencia”. En

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO | 11
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caso contrario se usara el término “no diferencias”, el cual incluye las
tecnologias en salud para las que los resultados de los desenlaces criticos,
no muestran diferencias estadisticamente significativas frente a sus
comparadores o en las que no se supera el umbral de valor terapéutico. Este
concepto se emplea porque “equivalencia” corresponde a un tipo especifico
de experimento clinico (6) !. Por tanto, entiéndase la categoria de
“equivalencia” en la Resolucién 586 2021, como no diferente.

e Categoria de inferioridad: incluye las tecnologias en salud para las que los
resultados en los desenlaces criticos no alcanzan un umbral de valor
terapéutico para considerar que la tecnologia “no es inferior” a sus
comparadores. Si el resultado proviene de un experimento de no inferioridad,
el panel de expertos analizara si el umbral definido por los autores del estudio
es clinicamente relevante y por lo tanto, se aceptard para hacer la
clasificacion.

e Categoria de superioridad: incluye las tecnologias en salud para las que los
resultados en los desenlaces criticos, ademas de mostrar significancia
estadistica frente a sus comparadores, cruzan ademas un umbral de valor
terapéutico.

e Comorbilidad: presencia de enfermedades coexistentes o adicionales a la
que se esta estudiando (3).

e Consenso: diversas formas de opinién de grupos en las que un grupo (o
panel) de expertos interactla para la evaluacion de una intervencion y la
formulaciéon de propuestas por votacion u otro proceso, para llegar a un
acuerdo general. Este proceso puede ser informal o formal y conlleva
técnicas como la de grupo nominal y la Delphi. Sinébnimo: métodos de
consenso (3).

e Contraindicacion: es una circunstancia, condicién, sintoma o factor que
aumenta el riesgo asociado con un procedimiento médico, medicamento o
tratamiento. Una contraindicacion se refiere a cualquier intervencion
considerada inapropiada o desaconsejada en funcién de factores Unicos de

1 Aunque la Resolucion 586 de 2021 emplea los términos "inferioridad", "equivalencia” y "superioridad", en el
manual no se empleara el término "equivalencia”, por las siguientes razones: 1. En investigacion clinica, la
equivalencia se refiere a un tipo de experimento clinico en el que, para determinar si un nuevo tratamiento es
equivalente a uno actual, se definen dos margenes o deltas: uno inferior y uno superior, de manera que la
estimacion de la medida de asociacion o diferencia este dentro de estos limites para concluir equivalencia; estos
margenes se establecen porque una prueba exacta de equivalencia es imposible de obtener. Estos estudios
son poco frecuentes, suelen emplearse en farmaco-cinética (6). 2. En el contexto de evaluacion de tecnologias
en salud son mas frecuentes los estudios de superioridad; si no se encuentran diferencias, es decir, si no se
puede rechazar la hipétesis nula de no diferencias en el desenlace entre grupos, no significa que los estudios
son equivalentes, solo se puede afirmar que no hubo diferencias, lo cual puede explicarse tanto por el efecto
del tratamiento como por la falta de poder del estudio y su tamafio de muestra.
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la situacion, como las posibles interacciones perjudiciales entre
medicamentos o afecciones médicas que vuelven vulnerable a un individuo
si se implementa (7).

e Cribado o tamizacion: actividad o proceso de salud publica en el cual se
realiza una pregunta u ofrece una prueba a miembros de una poblacién
definida, que no necesariamente perciben que estan en peligro de sufrir una
enfermedad o sus complicaciones, para identificar a aquellas personas que
presentan mas probabilidades de beneficiarse que de perjudicarse por la
realizacion de otras pruebas o tratamientos (3).

e Datos del mundo real: los datos obtenidos fuera del contexto de los ensayos
controlados aleatorizados, que se generan durante la préactica clinica
rutinaria. Esto incluye datos de estudios observacionales, retrospectivos o
prospectivos, y registros observacionales (3).

e Declaracion de conflicto de intereses: manifestacion explicita realizada por
las personas que participan en un informe o una revisién de la evidencia,
sobre los intereses personales, econdmicos o de otra indole que podrian
haber influido en los resultados del informe o en su interpretacion (3).

e Desenlace: un componente del estado clinico o funcional de un participante
después de que se ha aplicado una intervencién, que se utiliza para evaluar
el beneficio o dafio de una intervencién (2). Un desenlace describe una
medida valida del beneficio clinico debido al tratamiento: el impacto de la
intervenciéon en cémo se siente, funciona y sobrevive un paciente. Es
clinicamente relevante, sensible (responde al cambio) y es aceptado y
utilizado tanto por los médicos como por los pacientes. Los desenlaces
pueden ser un evento clinico (p. ej.: mortalidad), una combinacién de varios
eventos, una medida del estado clinico o calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) (8).

e Desenlace (clasificacion de la importancia): al analizar la evidencia siguiendo
las pautas GRADE se clasifican los desenlaces en: criticos, los que son
importantes pero no criticos, y los de limitada importancia. Los
desarrolladores de ETES pueden optar por calificar los resultados
numeéricamente en una escalade 1 a9 (7 a 9, critico; 4 a 6, importante; y 1
a 3, de importancia limitada) para distinguir entre las categorias de
importancia. Debido a que los expertos, los médicos y los pacientes pueden
tener diferentes valores y preferencias, los aportes realizados por los
afectados por la decisidon (pacientes) pueden fortalecer este proceso (9).

o Desenlaces subrogados: medidas de resultado que no son de importancia
practica directa, pero que se cree que reflejan resultados que son
importantes; por ejemplo, la presion arterial no es directamente importante
para los pacientes, pero a menudo se usa como resultado en ensayos
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clinicos porque es un factor de riesgo de accidente cerebrovascular y ataques
cardiacos. Los desenlaces subrogados son a menudo marcadores
fisiologicos o bioquimicos que se pueden medir de forma relativamente
rapida y facil, y que se toman como predictores de resultados clinicos
importantes. A menudo se usan cuando la observacion de resultados clinicos
requiere un seguimiento prolongado (4).

¢ Diferencia minima clinicamente importante: el cambio clinico mas pequefio
que es importante para el paciente o sus resultados en salud. Es una
herramienta atil que permite a los clinicos interpretar adecuadamente los
efectos de las intervenciones evaluadas en los estudios clinicos (10).

e Efectividad: evalla si una tecnologia produce méas beneficios que dafios
cuando se proporciona en circunstancias habituales de la practica de
atenciéon médica (11). Es la medida en que una intervencion especifica,
cuando se usa en circunstancias normales, hace lo que se pretende que
haga. Los ensayos clinicos que evalluan la efectividad a veces se denominan
ensayos pragmaticos o de manejo (4).

e Efectividad comparativa: comparacion de los resultados del mundo real que
resultan de opciones de tratamiento alternativas que estan disponibles para
una afeccion médica determinada. Sus elementos clave incluyen el estudio
de la efectividad (efecto en el mundo real), en lugar de la eficacia (efecto
ideal), y las comparaciones entre estrategias alternativas (12).

e [Efecto adverso: efecto no deseado o no intencionado de una intervencion
(véase también evento adverso y efecto secundario) (3).

e Efecto del tratamiento: efecto de un tratamiento (intervencion) sobre los
resultados, es decir, solo atribuible al efecto de la intervencion. Los
investigadores tratan de estimar el verdadero efecto del tratamiento
utilizando la diferencia entre los resultados observados en el grupo de
tratamiento y el grupo control (véase también tamafio del efecto) (3).

e Efecto placebo: efecto sobre los resultados (mejora o empeoramiento) de un
paciente que puede producirse debido a la expectativa del mismo (o
proveedor) de que una determinada intervencién tenga un efecto. El efecto
placebo (también conocido como Hawthorne) es independiente del efecto
verdadero (farmacoldgico, quirdrgico, etc.) de una intervencién dada. Para
controlar este factor, puede administrarse un placebo al grupo de control de
un ensayo (3).

e Eficacia: es la medida en que una intervencion produce un resultado
beneficioso en condiciones ideales. Los ensayos clinicos que evaltan la
eficacia a veces se denominan ensayos explicativos y estan restringidos a
los participantes que cooperan completamente (4). Se utiliza para expresar
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gue se puede observar un efecto biolégico en condiciones ideales de estudio
(13).

e EMBASE: base de datos biomédica y farmacoldgica (Excerpta Medical).
Contiene un gran namero de publicaciones europeas. Afios de cobertura:
1947 hasta la actualidad (3).

e EMTREE: tesauro de vocabulario controlado de la base de datos EMBASE
(3).

e Ensayo controlado aleatorizado: experimento de dos o més intervenciones
en el que se asigna a personas elegibles a las intervenciones mediante
aleatorizacion. El uso de la aleatorizacion permite utilizar de forma valida una
variedad de métodos estadisticos para comparar los resultados de las
intervenciones (3).

e Ensayos de equivalencia: ensayos que tienen como objetivo determinar si
una intervencion (tipicamente nueva) es terapéuticamente similar a otro
tratamiento (generalmente existente). Los ensayos de equivalencia son muy
similares, excepto que la equivalencia se define como el efecto del
tratamiento entre ~Ay + A (6).

e Ensayos de fase 0, 1, 2, 3, 4: Fase 0: estudio exploratorio que involucra una
exposicion humana muy limitada al medicamento, sin objetivos terapéuticos
o de diagndéstico (p. ej. estudios de deteccion, estudios de micro dosis). Fase
1: estudios que generalmente se realizan con voluntarios sanos y que
enfatizan la seguridad. El objetivo es descubrir cuales son los eventos
adversos mas frecuentes y graves del medicamento y, a menudo, c6mo se
metaboliza y excreta el medicamento. Fase 2: estudios que recopilan datos
preliminares sobre la efectividad (si el medicamento funciona en personas
gue tienen una determinada enfermedad o condicion). Por ejemplo, los
participantes que reciben el medicamento pueden compararse con
participantes similares que reciben un tratamiento diferente, generalmente
una sustancia inactiva (llamada placebo) o un medicamento diferente. La
seguridad continda siendo evaluada y se estudian los eventos adversos a
corto plazo. Fase 3: estudios que recopilan mas informacién sobre seguridad
y efectividad al estudiar el efecto de la intervencién en estudio aplicado a
diferentes poblaciones y diferentes dosis y al usar el medicamento en
combinaciéon con otros medicamentos. Fase 4: estudios que se realizan
después de que se haya aprobado un medicamento para su
comercializacién. Estos incluyen los requisitos de posventa y los estudios de
compromiso requeridos o acordados por el patrocinador. Estos estudios
recopilan informacién adicional sobre la seguridad, eficacia o uso 6ptimo de
un medicamento (14).
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e Ensayo de no inferioridad: buscan determinar si un nuevo tratamiento no es
peor que un tratamiento de referencia en mas de una cantidad aceptable.
Debido a que la prueba de equivalencia exacta es imposible, se define un
margen preestablecido de no inferioridad (A) para el efecto del tratamiento
en un resultado primario del paciente (6).

e Ensayo de superioridad: en un ensayo de superioridad, se quiere mostrar
que la nueva intervencion de tratamiento (farmaco, psicoterapia) es superior
a (mejor que) la condicién de control (15).

e Estimacién puntual: resultados (p. ej. media, diferencia de medias
ponderada, odds ratio, riesgo relativo, diferencia de riesgos) obtenidos de
una muestra (estudio o metanalisis) que se utilizan como la mejor estimacion
de lo que ocurre en la poblacién de la cual se ha obtenido la muestra. Un
intervalo de confianza es una medicién de la incertidumbre (debida al azar)
asociada a esa estimacion (véase también intervalo de confianza) (3).

e Estrategia de busqueda: combinacién de fuentes, términos y limites
utilizados en la busqueda bibliografica para identificar informacion para la
revision sistematica o la evaluaciéon de tecnologias en salud (3).

e Estudio primario: “investigacion original” en la que se recopilan datos. El
término estudio primario a veces se usa para distinguirlo de un estudio
secundario (nuevo analisis de datos recopilados previamente), metanalisis y
otras formas de combinar estudios (como el analisis econémico y el analisis
de decisiones) (4).

e Evaluacibn de Tecnologias en Salud (ETES): proceso sisteméatico de
valoracioén de las propiedades, los efectos y/o los impactos de la tecnologia
en salud. Puede abordar tanto las consecuencias directas y deseadas de las
tecnologias como las indirectas y no deseadas. Su objetivo principal es
informar la toma de decisiones en atencion en salud. La evaluacion de
tecnologias en salud es realizada por grupos multidisciplinares utilizando
marcos analiticos explicitos basados en diversos métodos (3).

e Evaluacion Econdémica (EE): estudio que analiza comparativamente
intervenciones alternativas con respecto a sus usos de recursos, costos y
efectos sobre la salud. Se enfoca en identificar, medir, valorar y comparar el
uso de recursos, los costos y las consecuencias de beneficio / efecto para
dos 0 mas opciones alternativas de intervencion (12).

e Evento adverso: cualquier cambio nocivo, patolégico o no intencionado en
las funciones anatémicas, fisicas o metabdlicas evidente por signos fisicos,
sintomas y/o cambios microbiolégicos producidos durante cualquier fase de
un estudio clinico, estén o no relacionados con el tratamiento. Incluye la
exacerbacion de dolencias 0 eventos preexistentes, enfermedades
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intercurrentes, accidentes, la interaccion con otros farmacos o el
empeoramiento significativo de la enfermedad (3).

e Evidencia del mundo real: aquella obtenida de analizar los datos del mundo
real (16) (ver datos del mundo real).

e Experto tematico: es la persona que tiene un profundo conocimiento de un
tema especifico, puede elaborar argumentos y justificaciones sobre distintas
proposiciones relacionadas con éste y puede discriminar entre argumentos
Gtiles y robustos. Para precisar con mayor detalle los atributos de un experto
tematico consultar el Manual de Participacion y Deliberacion - IETS 2014
(17).

e Fuerza de la recomendaciéon: el grado de confianza que los efectos
deseables de adherencia a una recomendacion sobrepasan los efectos
indeseables (2).

e Generalizabilidad: es la medida en que los resultados de un estudio pueden
aplicarse a otros entornos. Este concepto estadistico se relaciona con la
teoria del muestreo y puede evaluarse examinando el tamafio y la
representatividad de la muestra del estudio. Un censo o una muestra
suficientemente grande seleccionada al azar deberia optimizar la
generalizabilidad (1, 18) (véase también: validez externa).

¢ Indicacion: sintoma clinico, factor de riesgo o circunstancia en la cual es
apropiada la realizacién de una intervencion en salud, de acuerdo con lo
determinado o especificado, por ejemplo, en una guia de practica clinica, en
el estandar asistencial, por un érgano regulador o por otra fuente autorizada

(3).

¢ Intervalo de confianza (IC): representa el rango de incertidumbre sobre una
estimacion del efecto de un tratamiento. Se calcula a partir de las diferencias
observadas en los resultados de los grupos de tratamiento y control, y del
tamafo de la muestra de un estudio. El intervalo de confianza es el rango de
valores por encima y por debajo de la estimacion puntual que, con
determinada probabilidad, incluye el verdadero valor del efecto del
tratamiento. El uso de los IC presupone que un estudio proporciona una entre
las numerosas muestras posibles que se podrian extraer si el estudio se
repitiera muchas veces. Los investigadores normalmente utilizan 1C del 90%,
95% 0 99%. Por ejemplo, un IC del 95% indica que existe una probabilidad
del 95% de que el IC calculado a partir de un estudio dado incluya el
verdadero valor del efecto de un tratamiento. Si el intervalo incluye un efecto
de tratamiento nulo, por lo general es 0,0, no se puede rechazar la hipétesis
nula de que el tratamiento no tiene efecto. Si el efecto del tratamiento se
calcula como odds ratio o riesgo relativo el intervalo incluye un efecto de
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tratamiento nulo en el valor de 1,0, por lo que no se puede rechazar la
hipotesis nula de que el tratamiento no tiene efecto (3).

¢ Involucramiento de actores: es un proceso iterativo de solicitar activamente
el conocimiento, la experiencia, el juicio y los valores de actores identificados
para representar una amplia gama de intereses en un tema particular, con el
doble propésito de crear un entendimiento compartido y de tomar decisiones
relevantes, transparentes y efectivas (19).

e Limites de confianza: los limites superior e inferior de un intervalo de
confianza (4).

e Literatura gris: es el tipo de material que no se publica en revistas o bases de
datos de facil acceso. Incluye cosas como actas de congresos gue incluyen
los resimenes de la investigacion presentada en conferencias, tesis inéditas,
etc. (4).

e MEDLINE: base de datos electronica generada por la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos (United States National Library of Medicine).
Afos de cobertura: 1948 hasta la actualidad (véase también PubMed) (3).

e MeSH: el Medical Subject Headings (Descriptores de Ciencias de la Salud)
es un vocabulario controlado de términos biomédicos que identifican el
contenido de cada articulo en la base de datos MEDLINE (3).

e Metandlisis: el uso de técnicas estadisticas en una revision sistematica para
integrar los resultados de los estudios incluidos (4).

e (Odds Ratio (OR): es una medida del efecto del tratamiento que compara la
probabilidad de padecer un evento en el grupo de tratamiento con la
probabilidad de padecerlo en el grupo control, es decir, [Pt/(1 - Pt)]/[Pc/(1 -
Pc)]. Por ejemplo, si los resultados de un ensayo indican que la probabilidad
de muerte en el grupo control es del 25% vy la probabilidad de muerte en el
grupo de tratamiento del 10%, la Odds ratio seria [0,10/ (1,0 — 0,10)]/ [(0,25
/ (1,0 — 0,25)]= 0,33 (véase también reduccion absoluta del riesgo, niumero
necesario a tratar y riesgo relativo) (3).

e Patrén oro: método, procedimiento o medicién generalmente aceptado como
el mejor de su clase, con respecto al cual deben compararse las
intervenciones nuevas. Es especialmente importante en los estudios de
exactitud (o validez) de las pruebas diagndsticas. Sindnimo: estandar de
referencia (3).

o Perfil de evidencia GRADE: perfil que permite presentar informacién clave
acerca de todos los desenlaces relevantes para una pregunta de
investigacion. Este perfil presenta informacion acerca del cuerpo de la
evidencia (p. ej. numero de estudios), los juicios acerca de la calidad de la
evidencia, los resultados estadisticos claves y la calificacion de la evidencia
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para cada desenlace. Es Util para presentar la evidencia que soporta una
recomendacion en las guias de practica clinica, pero también como un
resumen de la evidencia para otros propositos, como cuando los usuarios
necesitan o quieren entender los juicios acerca de la calidad de la evidencia
con mayor detalle (2).

e Precision diagnoéstica: se relaciona con la capacidad de una prueba para
discriminar entre la condicion objetivo y la salud. Este potencial
discriminatorio puede cuantificarse mediante las medidas de precision
diagnéstica, como la sensibilidad y la especificidad, los valores predictivos,
las razones de probabilidad, el area bajo la curva o curva ROC, entre otros
(20).

e Prueba estadistica: procedimiento o funcion matematica que se utiliza, entre
otras cosas, para determinar si las diferencias en los resultados entre el
grupo de tratamiento y el grupo control son lo suficientemente grandes como
para concluir que son estadisticamente significativas. Este tipo de prueba
estadistica genera un valor asociado a un valor P concreto. Entre las pruebas
estadisticas mas comunes se encuentran las siguientes: Pruebas F, t, Zy Ji-
cuadrado. La eleccion de la prueba depende de las condiciones de un
estudio, por ejemplo el tipo de variable de resultado utilizada, si los pacientes
fueron seleccionados aleatoriamente de una poblacibn mas grande, y si
puede asumirse que los valores de los resultados de la poblacién tienen una
distribucion normal u otro tipo de distribucion (3).

e PubMed: sistema de busqueda de la Biblioteca Nacional de Medicina de
Estados Unidos que contiene citas de articulos biomédicos que datan desde
1947. Estas citas son de MEDLINE y otras publicaciones de ciencias de la
vida. PubMed contiene enlaces a muchos sitios web que ofrecen articulos en
texto completo y otros recursos relacionados. Ademas de MEDLINE,
PubMed incluye otras bases de datos, como por ejemplo OLDMEDLINE,
registros facilitados por la editorial y registros en curso, y se puede acceder
a ella de forma gratuita en internet (véase también MEDLINE) (3).

e Reduccion absoluta del riesgo (RAR): sindnimo de diferencia del riesgo (DR).
La diferencia en el riesgo entre dos grupos. Por ejemplo, si un grupo tiene un
riesgo del 15% de contraer una enfermedad particular, y el otro tiene un
riesgo de 10% de contraer la enfermedad, la diferencia del riesgo es 5 puntos
porcentuales (2).

e Reduccion relativa del riesgo (RRR): la reduccién proporcional en el riesgo
en un grupo de tratamiento comparado con otro. Es uno menos la razén de
riesgo. Silarazén de riesgo es 0,25, entonces la reduccion relativa del riesgo
es 1-0,25=0,75 0 75% (2).
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e Relevancia clinica: diferencia entre dos resultados de terapia que es lo
suficientemente grande como para justificar el cambio del estdndar de
atencion (21). Refleja el alcance del cambio, si el cambio hace una diferencia
real en la vida de los sujetos, cuanto duran los efectos, la aceptabilidad del
usuario, los resultados del anadlisis de costo-efectividad y la facilidad de
implementacion (22).

e Revision de la literatura: resumen e interpretacion de los hallazgos de
investigacion publicados en la literatura. Puede incluir revisiones cualitativas
no estructuradas por autores individuales, asi como diversos procedimientos
sistematicos y cuantitativos como el metandlisis. Sinénimo: descripcion
general (3).

e Revision narrativa: descripcion general de los estudios primarios que no se
han identificado o analizado de forma sistematica (estandarizada y objetiva)

(3).

e Revision por pares: proceso por el cual los manuscritos enviados a revistas
de salud, biomédicas y otras publicaciones de tipo cientifico se someten a
una revision por otros expertos con experiencia en el area (nhormalmente
anénimos para el autor) a fin de determinar si ofrecen la calidad necesaria
para ser publicados (3) o para verificar importancia de los informes de
investigacion (4).

e Revision sistematica: forma de revision estructurada de la literatura que
aborda una pregunta formulada para ser respondida mediante un andlisis de
la evidencia, y que requiere medios objetivos de busqueda en la literatura, la
aplicacion de criterios de inclusion y exclusion predeterminados a esta
literatura, la evaluacion critica de la literatura pertinente, y la extraccion y
sintesis de los datos extraidos basados en la evidencia para formular
hallazgos. Para analizar y resumir los resultados de los estudios incluidos,
pueden utilizarse optativamente métodos estadisticos (metanalisis) (véase
también revision Cochrane) (3).

e Revisor: persona responsable de preparar y, en el caso de las revisiones
Cochrane, de mantener actualizada una revision sistematica. El término
“revisor” también se utiliza para referirse a la persona que participa en la
revision por pares o a la que dirime las discrepancias entre evaluadores (3).

e Riesgo: probabilidad de que un individuo, libre de enfermedad y susceptible
de ella, la desarrolle en un periodo determinado, condicionada a que el
individuo no muera a causa de otra enfermedad durante el periodo (23).

e Riesgo relativo: razon de riesgo (estadistico) en el grupo de intervencién con
respecto al riesgo en el grupo de control. Un riesgo relativo de 1 indica que
no hay diferencia entre los grupos comparados. Para efectos no deseados,

20 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO



I Manual Metodoldgico Solicitud y Emision de Conceptos

un RR inferior a 1 indica que la intervencion resulto eficaz para reducir el
riesgo de ese resultado (3).

e Seguridad de una intervencion: se refiere a los efectos adversos graves,
como los que amenazan la vida, requieren o prolongan la hospitalizacion,
provocan discapacidad permanente o causan defectos de nacimiento. Los
efectos adversos indirectos, como los accidentes de transito, la violencia y
las consecuencias perjudiciales del cambio de humor, también pueden ser
graves (4).

e Sesgo: un error sistemético o desviacion en los resultados o inferencias de
la verdad. En los estudios de los efectos de la atencion en salud, los
principales tipos de sesgo se originan de diferencias sisteméaticas en los
grupos que se comparan (sesgo de seleccion), la atencion provista,
exposicién a otros factores aparte de la intervencion de interés (sesgo de
desempenio), retiros/pérdidas o exclusiones de personas incluidas en un
estudio (sesgo de desercion) o como se estan evaluando los desenlaces
(sesgo de deteccion). Las revisiones sistematicas de estudios se pueden ver
afectadas también particularmente por el sesgo de reporte, donde un
subconjunto sesgado de todos los datos relevantes se encuentra disponible

).

e Significancia clinica: un resultado clinicamente significativo es aquel (por
ejemplo, un efecto del tratamiento) que es lo suficientemente grande como
para ser de importancia practica para los pacientes y los proveedores de
atencion médica. Esto no es lo mismo que estadisticamente significativo. La
evaluacion de la importancia clinica tiene en cuenta factores como: el tamafio
del efecto del tratamiento, la gravedad de la afeccion que se esta tratando,
los efectos secundarios del tratamiento y el costo. Por ejemplo, si el efecto
estimado de un tratamiento para el acné fuera pequefio, pero
estadisticamente significativo, pero el tratamiento fuera muy costoso y
causara que muchos de los pacientes tratados sintieran nauseas, este no
seria un resultado clinicamente significativo. Mostrar que un medicamento
redujo la frecuencia cardiaca en un promedio de 1 latido por minuto tampoco
seria clinicamente significativo (4).

¢ Significancia estadistica: a partir de los resultados de una prueba estadistica
se infiere que una intervencion tiene un efecto estadisticamente significativo
cuando las diferencias observadas entre el grupo de tratamiento y el grupo
control son lo suficientemente grandes como para que sea poco probable
gue esas diferencias se hayan debido al puro azar. En ese caso se rechaza
la hipotesis nula. El valor de significacion estadistica indica la probabilidad de
gue las diferencias observadas se hayan producido por azar, no aportando
informacion sobre la magnitud del efecto. Por ejemplo, un valor p de 0,05
para una diferencia de riesgo del 10% indicaria que la probabilidad de que
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esa diferencia de riesgo se haya producido por azar es menos que una entre
veinte, resultando estadisticamente significativa. Aunque los valores de corte
son siempre arbitrarios, es habitual establecer un nivel p de 0,05; 0,01 en
metandlisis, 0 0,10 para la evaluacion de interacciones (véase valor P) (3).

e Solidez de la evidencia: magnitud, precision y reproducibilidad del efecto de
la intervencion (incluye la magnitud del tamafio del efecto, la amplitud del
intervalo de confianza, el valor P y la exclusién de efectos sin importancia
clinica). En el caso de estudios no aleatorizados, pueden tenerse en cuenta
factores adicionales como la verosimilitud bioldgica, el gradiente bioldgico y
la temporalidad de las asociaciones (3).

e Tamafo del efecto: término genérico para la estimacion del efecto del
tratamiento en un estudio. Una medida adimensional de efecto que
generalmente se usa para datos continuos cuando se usan diferentes
escalas para medir un resultado (por ejemplo, para medir el dolor) v,
generalmente, se define como la diferencia de medias entre los grupos de
intervencién y control dividido por la desviacién estandar del grupo control o
de ambos grupos (2).

e Tecnologia en salud emergente: tecnologia que aun no ha sido adoptada por
el sistema de salud (los farmacos suelen encontrarse en ensayos clinicos
fase Il o fase Ill, tal vez en pre-lanzamiento; los dispositivos estan a 6 meses
o menos de introducirse al mercado, ya se comercializan pero tienen una
difusion menor al 10% o se comercializan en unos cuantos centros), o
tecnologia existente a la que se le han hecho cambios de indicacién o uso

3).

e Terceros: para este manual se entendera por terceros a las entidades
promotoras en salud, la industria farmacéutica y de dispositivos médicos,
quienes realicen las evaluaciones de tecnologia en salud y otros interesados.

e Umbral de valor terapéutico: para fines de este Manual, se entendera como
el umbral que refleja la medida de significancia clinica de una intervencion,
considerando otros elementos del contexto ademas de la acostumbrada
significancia estadistica.

e Validez del estudio: grado en que se garantizan las inferencias extraidas del
estudio cuando se tienen en cuenta los meétodos del estudio, la
representatividad de la muestra del mismo y la naturaleza de la poblacion de
la cual se extrae: validez interna, validez externa, aplicabilidad y
generalizabilidad (3).

e Validez externa: el grado en gque los hallazgos obtenidos de una investigacion
realizada en determinadas circunstancias son generalizables a otras
poblaciones distintas. En la medida en que las circunstancias de una
determinada investigacion (p. ej. caracteristicas de pacientes o la manera de

22 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO



I Manual Metodoldgico Solicitud y Emision de Conceptos

administrar el tratamiento) difieran de las circunstancias de interés, la validez
externa de los resultados de esa investigacion puede ser cuestionada (véase
también aplicabilidad y generalizabilidad) (3).

e Validez interna: grado en que los resultados de un estudio representan con
exactitud la relacién causal entre una intervencién y un resultado en las
circunstancias particulares de ese estudio. La validez interna de un ensayo
puede ser dudosa cuando determinados tipos de sesgo en el disefio o la
realizacion de un ensayo podrian haber afectado los resultados, ocultando
asi la verdadera direccion, magnitud o certeza del efecto del tratamiento (3).

e Valor: describe la perspectiva individual que podria ser muy diferente en dos
personas ante cierta condicion (13).

e Valor social: es una forma de pensar acerca de como se asignan y utilizan
recursos escasos en una sociedad determinada; también es una forma de
mantener la responsabilidad social en un entorno amenazado por el
racionamiento economico. En un contexto de salud, los conceptos
relacionados incluyen la prescripcién social y la personalizacion, que
representan un alejamiento de los modelos médicos que se centran en el
tratamiento hacia una situacion que promueve la independencia y el
bienestar a través de enfoques preventivos para la atencion médica. El valor
social proporciona un marco legitimo para evaluar y comprender el impacto
de las intervenciones a nivel individual y comunitario (24).

e Vocabulario controlado: sistema de términos en el que intervienen, por
ejemplo, definiciones, estructura jerarquica y referencias cruzadas. Su
objetivo es eliminar la ambigiedad del lenguaje natural al indexar los
documentos. Ejemplos de vocabularios controlados son el MeSH, utilizado
en MEDLINE, y EMTREE, utilizado en EMBASE (3).
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1 Introduccién

Es un hecho que la transicion en los perfiles de morbilidad en los dltimos afios, el
incremento de la expectativa de vida y la carga creciente de enfermedades no
transmisibles han aumentado la presion en los sistemas de salud a nivel mundial y,
en particular, han impactado de manera significativa los presupuestos en salud. Esto
ha generado un reto importante para los tomadores de decisiones de los paises,
quienes deben gestionar de la forma mas transparente, efectiva y equitativa los
recursos publicos destinados a salud, para garantizar decisiones politicas como la
cobertura universal en salud y derechos constitucionales como el de acceso a los
servicios de salud (25).

En consecuencia, los formuladores de politicas o tomadores de decisiones, tienen
la obligacion de tomar medidas sobre el sistema de salud en nombre de una
poblacion, que apunten a la salud publica y que comprendan aspectos tan variados
sobre como y a quienes se entregan servicios de salud y como se financian y
administran esos servicios y recursos (26).

A pesar de que se trata de procesos que se presentan permanentemente en
distintos paises y de que la toma de decisiones no puede diferirse, no existe una
forma Unica que guie a la misma, aun considerando que las decisiones en salud son
complejas. Bajo los marcos de distintas teorias politicas es posible considerar que
las decisiones publicas importantes con consecuencias distributivas, deben basarse
en razones publicas que sean aceptables para la mayoria que debe vivir con las
consecuencias (27, 28). En el escenario colombiano, se prevé como garantia y
mecanismos de proteccion al derecho fundamental a la salud, la participacién de las
personas en las decisiones adoptadas por los agentes en el sistema de salud que
los afecten o interesan, lo que incluye hacer parte en las decisiones de inclusion o
exclusion de los servicios y tecnologias en salud, en la formulacién de politicas de
salud, asi como en la participacion en los planes para su implementacion y en
decisiones que puedan significar una limitacién o restriccion en las condiciones de
acceso a establecimientos de salud?.

Colombia introdujo las evaluaciones de tecnologias en salud para apoyar algunas
decisiones publicas en término de cobertura, financiacion y gestién de tecnologias
en el contexto de salud aproximadamente desde el 2008, con la elaboracion del
manual Guias de Atencion Integral y, posteriormente con la Convocatoria 500 de
Colciencias, para desarrollar guias de atencion integral informadas en la evidencia
para diferentes enfermedades y en el ambito gubernamental en el 2011 con la

2 Por ejemplo, ver articulo 2 - 12. Ley estatutaria 1751 de 2015 [Internet]. Bogota: Congreso de la Republica;
2015. [Citado Marzo 27 de 2020]. Disponible en:
https://www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/Ley%201751%20de%202015.pdf
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actualizacion del plan de beneficios a partir de revisiones de seguridad y efectividad
(29) y la creacion del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.

Actualmente, los enfoques de ETES incluyen por lo general, una perspectiva de
costo-efectividad sumado frecuentemente a otros criterios que permiten deliberar
sobre el desempefio de las tecnologias en relacion con criterios predefinidos, que
suelen ser esencialmente los de efectividad o eficacia, seguridad, costos y
preferencias de los usuarios de estas tecnologias.

Debe tenerse en cuenta que la toma de decisiones en salud es un proceso complejo;
por esta razon en algunas situaciones, los tomadores de decisiones pueden no tener
toda la informacion o evidencia disponible para informar sus juicios (26). En
respuesta a esto, se han desarrollado marcos de evidencia que guian la toma de
decisiones e intentan producir razones relevantes que tengan en cuenta el beneficio
de los tratamientos para la sociedad en relacién con los costos, y en las que también
se puedan considerar aspectos de equidad como la edad del grupo mas afectado
por una enfermedad, las posibilidades de acceso a la tecnologia, caracteristicas de
la poblacion objetivo de la tecnologia, la severidad de la condicion, entre otras. Estos
marcos de referencia, que se caracterizan por ser estructurados y transparentes,
pueden ayudar a garantizar que se consideren todos los criterios importantes y que
se utilice la mejor evidencia de investigacién disponible para la toma de decisiones
(26).

Desde el aflo 2016, el IETS ha gestionado diferentes espacios participativos con el
fin de construir de manera conjunta con los agentes interesados en el uso y
financiacion de las tecnologias en salud, la metodologia que permita valorarlas. Con
este proceso se ha concluido que, a pesar de tratarse de un proposito complejo, la
metodologia debe ser participativa, debe considerar mas criterios de evaluacion que
los de costo efectividad y seguridad de la tecnologia, como aquellos que cubren
aspectos relacionados con la obsolescencia de la tecnologia, autonomia médica,
accesibilidad, aceptabilidad, riesgo financiero y gastos catastréficos que se evitarian
si se incluye la tecnologia.

La experiencia del IETS en ejercicios de sintesis y generacién de evidencia, ha
permitido concluir que la toma de decisiones que consideran exclusivamente la
evidencia de efectividad y seguridad no explica con fidelidad como se toman las
decisiones en relacion con las tecnologias, y que son inciertos los valores y
preferencias que en ultima instancia determinan la toma de decisiones sobre estas.
En este escenario, se requiere que esos criterios sean definidos de manera
homogénea, explicita y clara, para guiar el ejercicio de toma de decisiones en el
marco de evaluaciones de tecnologias en salud.

Es necesario que se incluyan tales aspectos en la evaluacion de tecnologias en
salud, bajo metodologias que sean verificables y que estén sujetas a apreciacion
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critica, por lo que el IETS propone la verificacion y la validacion de resultados, como
una alternativa que facilitara este objetivo.

Dado lo anterior y con el propdsito de apoyar la toma de decisiones en salud, el
IETS presenta el siguiente manual para guiar la elaboracion de las ETES (el cual ha
de utilizarse de manera conjunta y concomitante con los demas manuales que ha
producido el IETS en las éareas de efectividad y seguridad, evaluaciones
econdmicas, analisis de impacto presupuestal y de involucramiento de actores) y
orientar el proceso de solicitud de evaluacion por parte del IETS, de manera que
estas contengan los elementos necesarios para determinar el valor, desde una
perspectiva multicriterio, de la tecnologia para Colombia.

2 Marco normativo

Conociendo que la toma de decisiones en salud basada en evidencia garantiza la
transparencia en los procesos que se llevan a cabo en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS) y el Sistema General de Riesgos Laborales
(SGLR), que se traduce a su vez en beneficios tales como la disminucién en la
variabilidad injustificada en la practica clinica, maximizacién de los beneficios en
salud y regulacion del gasto en salud, el pais decidi6 constituir al Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS). Se establece en los articulos 92 y 93 de
la Ley 1438 de 20113, que el IETS es la entidad responsable de la evaluacion de
tecnologias en salud basada en la evidencia cientifica, guias y protocolos sobre
procedimientos, medicamentos y tratamientos de acuerdo con los contenidos del
plan de beneficios. EI IETS emite orientaciones que son referentes, y no vinculantes.

Mas recientemente, se aprobo en el pais la Resolucién 586 de 2021 "Por la cual se
establecen disposiciones en relacion con el presupuesto maximo para la gestién y
financiacion de los servicios y tecnologias en salud no financiados con cargo a la
Unidad de Pago por Capitacion - UPC y no excluidos de la financiacion con recursos
del Sistema General de Seguridad Social en Salud — SGSSS”, en la que se reafirma
el papel del IETS como institucion encargada de realizar y garantizar los procesos
de evaluacion de tecnologias en salud en el pais:

Articulo 5, Numeral 5.4 Paragrafo 1. “El procedimiento para determinar la
superioridad, equivalencia o inferioridad de los servicios y tecnologias en
salud en primera instancia debera ser demostrada por el agente interesado
a través de una evaluacién de tecnologia en salud, para su posterior
verificacion por parte del IETS. La verificacion de la evaluacion de los
servicios y tecnologias en salud presentada por el agente interesado sera
financiada por este agente directamente al IETS.

3 Articulo 92 - 93. Ley 1438 de 2011 [Internet]. Bogota: Congreso de Colombia; 2011. [Citado Marzo 27 de 2020].
Disponible en: https://www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/LEY%201438%20DE%202011.pdf
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Este ministerio y la ADRES podran solicitar la evaluacion de algunas
tecnologias en salud especificas, la cual sera financiada por la ADRES. El
IETS en conjunto con este Ministerio definirAn el procedimiento y las
metodologias para la evaluacion de la tecnologia y la verificacion de dicha
evaluacion las cuales quedaran consignadas en los manuales del IETS. La
seleccion de las alternativas terapéuticas, fuentes de informacion, y
contenido de la evaluacion de tecnologia en salud a presentar por parte del
actor interesado deberan seguir los criterios definidos en los citados
manuales.

De conformidad al articulo 12 del capitulo Il — Garantia y mecanismos de proteccién
del derecho fundamental a la salud, de la Ley 1751 de 2015, el derecho fundamental
a la salud comprende el derecho de las personas a participar en las decisiones
adoptadas por los agentes del sistema que la afectan o interesan. El IETS dentro
de este contexto legal y para poder cumplir con tales objetivos en el pais, propone
la siguiente ruta que permita mejorar y articular los flujos de informacion y la
evidencia, entre los que se constituyen como agentes interesados y el IETS en el
marco de la Resolucion 586 de 2021.

3 Rutadeinformacion

Aunque esta ruta de informacién se refiere al proceso general de las evaluaciones
realizadas por terceros, en los diferentes apartados del documento se realizaran las
aclaraciones o precisiones correspondientes a aspectos especificos de la
evaluacion de acuerdo con la Resolucion 586 de 2021.

Todo el proceso se resume en el algoritmo presentado en la figura 1. En los parrafos
gue siguen se describe cada uno de los procesos.
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Figura 1 Diagrama de flujo para ruta de informacion y evaluacién de evidencia en el marco de
evaluacién de tecnologias en salud realizadas por terceros*.

P o

Realizar evaluacion y
apreciacion critica de
la ETES

Requiere
ajustes ./, isi

Verificar completitud
de documentos

Elaborar de ETES

-

Solicitar la evaluacién
de las ETES al IETS

Enviar la
documentacion a
través de plataforma

de IETS Devolver informacion
Completar o
informacién Enviar ajustes

Verificar si se
completd la
informacién
Ajustes realizados? Q

Verificar de
clasificacion de la
tecnologia

(10

Informar a agente Informar a agente Enviar  informe
interesado interesado final
Fin Fin Fin

Fuente: elaboracion IETS. *Este diagrama corresponde al proceso que deben seguir las evaluaciones realizadas
por terceros ademas de las evaluaciones que se realizaran en el marco de la Resolucion 586 de 2021. Los
recuadros verdes son los procesos que debe realizar el agente interesado, los recuadros rojos son los procesos
que debe realizar el IETS. Los nimeros corresponden a la descripcién presentada en el apartado 3.
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Descripcion de los procesos

1.

El agente interesado elabora la evaluacion de tecnologias en salud, la cual
incluye una evaluacion de efectividad y seguridad, una evaluacion
econOmica, un andlisis de impacto presupuestal, y —en el caso de la
Resolucién 586 de 2021- la clasificacion de la tecnologia.

La solicitud de verificacion o revision de los informes de evaluaciones de
tecnologias en salud y de emision o verificacion de un concepto sobre la
superioridad, equivalencia o inferioridad de una tecnologia frente a sus
comparadores, puede presentarla ante el IETS cualquier agente interesado
(por ejemplo, EPS, EOCs, IPS, operadores logisticos de tecnologias en
salud, gestores farmacéuticos, MinSalud, ADRES, demas actores del
SGSSS), por medio del correo del IETS contacto@iets.org.co. A través de
este correo se enviaran las instrucciones para el cargue de documentos, de
acuerdo con los protocolos de manejo de seguridad de la informacion del
IETS?.

El agente interesado debe enviar al IETS la evaluacion de tecnologias en
salud (junto con el concepto sobre la clasificacion de la tecnologia en el
contexto de la Resolucion 586 de 2021), la cual comprende los siguientes
documentos con sus respectivos soportes:

Evaluacion de efectividad y seguridad.

Evaluacion econdmica y analisis de impacto presupuestal.
Clasificacion de la tecnologia en salud.

Soportes y anexos.

En el anexo 1 se presentan las plantillas con los apartados que debe incluir
la evaluacion de tecnologias en salud. En el anexo 2 se presentan los
requisitos que debe cumplir el modelo analitico. En el anexo 3 se presenta el
listado detallado de los documentos de soporte de la evaluacién de
tecnologia en salud.

La informacién recibida por el IETS estar4 sujeta a verificacion inicial
mediante listas de chequeo (ver anexos 1y 4):

Lista de documentos o archivos de soporte que debe aportar el agente
interesado.

4 Texto de la comunicacién: Hemos recibido su solicitud de verificacion de la ETES vy clasificacién de valor
correspondiente a la [tecnologia]. Por favor acceda al enlace [https:] a través del cual podra cargar la
informacion; el enlace estara disponible hasta [fecha y hora]. Por favor escribanos si tiene inquietudes.
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e Lista de chequeo para la verificacion y evaluacion de la calidad de reportes
de evaluacion de tecnologias para comprobar su completitud.

5. En caso de no contar con todos los documentos de soporte, el material
enviado serd devuelto al agente interesado para que se complete®. Si la
informacion esta completa, se procede con el paso 8.

6. El agente interesado completa la informacion y envia la documentacion al
IETS, para lo cual cuenta con cinco dias calendario.

7. ElI'IETS revisa si se completo la informaciéon. Si no se completé notifica al
agente interesado y se finaliza el proceso®; es importante que el agente
interesado esté comprometido en preparar y presentar correctamente toda la
informacion desde el inicio, pues la solicitud que el IETS envie para completar
la informacion solo puede realizarse una vez y la realizacion de una nueva
evaluacion puede iniciar después de 30 dias calendario contados a partir de
la notificacion.

8. Una vez la solicitud sea recibida a satisfaccion, se enviara una confirmaciéon
al agente interesado’ y se procedera a la evaluacién y apreciacion critica de
la ETES.

Para establecer los tiempos de evaluacion y apreciacién critica de la ETES
enviada por el agente interesado, se considera como dia cero (0) la fecha de
notificacién de la completitud de los documentos; en el contexto de la
Resolucién 586 de 2021, a partir de esta fecha se contaran 90 dias para dar
un concepto por parte del IETS. El proceso de evaluacion y apreciacion critica
de los informes se harad de acuerdo con el orden de recepcion, excepto
cuando haya una solicitud explicita por parte de la ADRES o el MinSalud de
realizar una verificacion prioritaria. Tras la evaluacion y apreciacion critica, el
IETS puede concluir que la ETES cumple requisitos de calidad, que no los

5 Texto de la comunicacion: Ademas de la informacion cargada por ustedes, es necesario enviar la
correspondiente a [documentos]. Para esto dispone de cinco dias calendario contados a partir del envio de esta
comunicacion. Una vez esté la informacién completa, se les naotificara e iniciara el proceso de verificacién por
parte del IETS.

6 Texto de la comunicacion: Luego de revisar la documentacién enviada por ustedes con el proposito de realizar
la verificacion de la ETES correspondiente a la [tecnologia en salud], le informamos que no se incluy6 toda la
informacién requerida para realizar el proceso por parte del IETS. Los documentos faltantes fueron [listado]. Por
lo tanto, se finaliza este proceso. Sin embargo, se puede hacer una nueva solicitud a partir de 30 dias calendario,
posteriores al envio de esta comunicacion.

7 Texto de la comunicacion: Luego de revisar la documentacion enviada por ustedes con el propoésito de realizar
la verificacion de la ETES correspondiente a la [tecnologia en salud], le informamos que se incluy6 toda la
informacién requerida para realizar el proceso por parte del IETS. Por lo tanto, a partir de la fecha de envio de
esta comunicacion el IETS cuenta con 90 dias calendario para realizar la verificacion de la ETES vy clasificacion
de la tecnologia en salud. El proceso de realizacién del IETS tiene dos partes: evaluacion-apreciacion critica de
la ETES y verificacion de la clasificacion de la [tecnologia en salud].
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cumple o que se requiere la realizacion de ajustes para continuar con el
proceso. Si los cumple, procedera realizar la verificacién de la clasificacion
de la tecnologia en salud; si no los cumple informara al agente interesado y
finalizara el proceso?®; si se requieren ajustes el IETS pedird al agente
interesado la realizacion de los ajustes requeridos, para lo cual se contara
con siete dias habiles®: silos ajustes se realizan, el IETS procedera a hacer
el proceso de verificacion de la clasificacion de la tecnologia en salud, en
caso contrario informara al agente interesado, MinSalud y a la ADRES y
finalizara el proceso; este proceso de solicitud y realizacion de ajustes podra
realizarse maximo dos veces. En los casos en los que la ETES no cumple
requisitos de calidad, requiere ajustes pero estos no son enviados en el
tiempo propuesto o el agente interesado decide realizar la solicitud de
evaluacion de novo, finalizara el proceso°. Mientras se realizan los ajustes
por parte del agente interesado, se harad una suspension del tiempo de
evaluacion realizada por el IETS, con el proposito de no exceder los tres
meses establecidos en la Resolucion 586 de 2021.

9. EI IETS realizara la clasificacion de la tecnologia siguiendo la metodologia
propuesta en este manual, usando como insumo los resultados de la ETES
enviada por el agente interesado.

10.EIl IETS informara al agente interesado!?!, al Ministerio de Salud y Proteccién
Social y a la ADRES el resultado de la evaluacion. Para esto enviard un
informe final el cual contiene:

e Elresultado de la evaluacién y apreciacion de la ETES.

8 Texto de la comunicacién: Atentamente nos permitimos informar que, una vez realizada la evaluacion y
apreciacion critica les informamos que la ETES no cumple con los criterios de calidad que permitan usarla como
insumo para la clasificacion de la [tecnologia], por lo tanto finaliza este proceso. En el documento adjunto se
presenta el resultado de esta evaluacién. Sin embargo, el agente interesado puede resolver los aspectos
mencionados en dicho documento e iniciar de novo el proceso de solicitud de verificacion y clasificacion de la
tecnologia.

9 Texto de la comunicacién: Atentamente nos permitimos comunicar que fue realizada la evaluacion y
apreciacion critica de la ETES de la [tecnologia]; sin embargo, para continuar con el proceso de verificacion de
la clasificacion solicitamos el envio de los siguientes ajustes: [listado]. Para esto se dispone de 7 dias habiles:
si los ajustes son realizados de manera satisfactoria el IETS continuara el proceso, en caso contrario finalizara
el proceso. Si el agente interesado decide no realizar los ajustes puede hacer una nueva solicitud después de
30 dias calendario, caso en el cual se solicita una comunicacion con esta decision, para finalizar el proceso.

10 E| agente interesado puede realizar una ETES de novo e iniciar el proceso nuevamente; Gnicamente podra
volver a radicar la informacién pasados como minimo 30 dias, posterior a la devolucion.

11 Texto de la comunicacion: Atentamente nos permitimos informar que la ETES de la [tecnologia] cumplié con
los requisitos de calidad para ser usada como insumo para su clasificacion. Por lo tanto, el IETS procedera a la
verificacion de dicha clasificacion. Adjuntamos los documentos con el resultado de evaluacion y apreciacion
critica de la ETES y el documento con la verificacion de la clasificacion.
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e Elresultado del proceso de clasificacion de la tecnologia en salud.

4 Dominios que debe contener la evaluacion de la tecnologia en
salud

La ETES que debe realizar el agente interesado incluye una evaluacion de
efectividad y seguridad, una evaluacién economica, un analisis de impacto
presupuestal (AIP), la clasificacién de la tecnologia y los documentos de soporte. El
listado de items que debe incluir cada documento se presenta en el anexo 1.

Aunque en los manuales del IETS (30-32)'? se encuentra el procedimiento para la
realizacion de cada uno de los documentos, a continuaciéon se resumen aspectos
clave que deben considerarse en el contexto de la Resolucion 586 de 2021.

Como se indica en el Manual metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez diagnostica del IETS (33), el grupo
desarrollador de la ETES debe involucrar expertos en metodologia, en economia
con experiencia en salud, en la tecnologia y en clinica, asi como pacientes o
cuidadores; estos Ultimos grupos (expertos clinicos®® y pacientes) constituyen un
elemento clave del grupo dado que la perspectiva afecta todo el proceso: desde la
clasificacion de los desenlaces con los cuales se evaluaran las tecnologias, hasta
la clasificacion de esta al ayudar a determinar los umbrales de valor terapéutico y la
aceptabilidad de la misma.

4.1 Descripcién de la condicion o problema de salud y usos actuales de la
tecnologia

La informacién presentada en este dominio describe la condicién y el grupo obijetivo,
la epidemiologia, en términos de incidencia o prevalencia, segun corresponda, y Si
el uso de la tecnologia tiene indicaciones especiales por subgrupos, es necesario
especificar las caracteristicas particulares de estos. Adicionalmente, se describe la
carga de enfermedad tanto para los individuos como para la sociedad. Es necesario
gue se incluya, ademas de la informacion general, fuentes de informacion,
preferiblemente nacionales, que aborden aspectos especificos del contexto
colombiano.

La descripcion de la condicidon objetivo debe incluir los mecanismos fisiopatoldgicos
causales de la condicion, su historia natural y el curso clinico. Es importante que se

12 El Manual metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagndstica
de tecnologias en salud, el Manual para la elaboracion de evaluaciones econdmicas en salud y el Manual para
la elaboracién de analisis de impacto presupuestal.

13 Se pueden incluir expertos internacionales, pero se requiere que en el grupo haya expertos nacionales, dado
gue la estimacion de umbrales, aceptabilidad, clasificacion de importancia de los desenlaces, etc. implican la
contextualizacién de los resultados.
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incluyan en este dominio los métodos actuales para deteccion, diagnostico y
pronostico.

Para evaluar las tecnologias de diagndstico, es crucial comprender el papel de la
tecnologia en toda la via de atencién de la salud, desde la tamizacion hasta el
seguimiento, y también su aporte en relacion con los métodos de diagndstico
existentes. Se deben describir la disponibilidad y patrones de uso de la tecnologia
evaluada, asi como los de otras tecnologias alternativas relevantes, incluido el
estandar de referencia en la practica clinica actual.

En este dominio de la evaluacion el grupo desarrollador debera seguir las
indicaciones presentadas en el Manual metodoldgico para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica del IETS (32).

Para dar respuesta a este dominio, se recomienda realizar la consulta en las
siguientes fuentes de informacion:

¢ Sistema Integrado de Informacion de la Proteccion Social (SISPRO).
e Sistema de Vigilancia en Salud Puablica (SIVIGILA).

e Observatorio Nacional de Salud (ONS).

e Otros sistemas de informacion que administre el INS.

e Cuenta de Alto Costo (CAC).

¢ Encuesta Nacional de Demografia y Salud — ENDS.

e Institute for Health Metrics and Evaluation - IHME (University of
Washington).

e GLOBOCAN (The International Agency for Research on Cancer - IARC)
e Orphanet.

e Boletines de farmacovigilancia, tecnovigilancia y alertas — INVIMA.
4.2 Descripcion y caracteristicas técnicas de la tecnologia

La informacién presentada en este dominio describe la tecnologia bajo evaluacion
(o un conjunto de tecnologias) y sus caracteristicas técnicas: el tipo de dispositivo,
técnica, procedimiento o terapia; su fundamento biol6gico y modo/mecanismo de
accion (debe ser clara la diferencia de cuando se sugiere un modo o mecanismo de
accion, de cuando se tiene evidencia del mismo), las diferencias con tecnologias de
salud predecesoras, y las diversas modificaciones actuales o productos de
diferentes fabricantes (especialmente si las diferencias afectan el desempefio); e
informacion acerca de cuando se desarrolld, con qué propdésitos, quienes lo usaran,
de gqué manera y en qué nivel de atencidbn médica y el estado regulatorio e
indicaciones y contraindicaciones aprobadas en Colombia.
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Las caracteristicas de la tecnologia en salud bajo evaluacion deben ser claras y
suficientes, resaltando aquellas que permitan diferenciarla de sus comparadores.

En este dominio de la evaluacion el grupo desarrollador debera dar respuesta a
cada una de las preguntas descritas en el Manual metodolégico para la elaboraciéon
de evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica del IETS (al
respecto, ver Capitulo 5 de dicho manual). Para abordar las preguntas propuestas
en este capitulo, se recomienda realizar la consulta de las siguientes fuentes:

e Registros Sanitarios - Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA).

e WHO - Uppsala Monitoring Centre.

¢ Food and Drug Administration — FDA.

e European Medicines Agency — EMA.

e Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios — AEMPS.
e Medicines and Healthcare products Regulatory Agency — MHRA.

e Medicamentos a un clic — Ministerio de Salud y Proteccion Social.

¢ Resolucion vigente de financiacion de tecnologias en salud con recursos
de la UPC.

e Resolucion vigente que establece la Clasificacion Unica de
Procedimientos en Salud, CUPS.

e Bases de datos especializadas como Up to date, Micromedex, entre otras.

e Bases de datos nacionales e internacionales de farmacovigilancia y
tecnovigilancia.

e Otras agencias sanitarias del mundo, dependiendo de la tecnologia.

e Guias de practica clinica nacionales o internacionales.
En la siguiente seccién se detalla informacion para el caso especifico de los
medicamentos.

4.2.1 Medicamentos

A continuacion, se relaciona el contenido y los aspectos importantes para el
desarrollo de las descripciones de los principios activos, tanto en la evaluacién de
efectividad y seguridad como en el componente econémico de la evaluacién. Esta
estructura aplica tanto para los medicamentos a evaluar (tecnologia nueva o
intervencion) como para los medicamentos que ya se encuentran financiadas con
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recursos publicos (tecnologia actual o comparador), en el caso que los presente,
segun la definicién del escenario actual y nuevo.

En relacidbn con los medicamentos, se pueden presentar casos en donde el
interesado solicite aprobar una nueva indicacién terapéutica asociada a una
condicion especifica en salud para farmacos que ya cuentan con registro sanitario
en Colombia'#. Dentro de este contexto, se debera precisar de forma clara y
detallada la indicacion terapéutica solicitada ante la agencia sanitaria'®, asi mismo,
la descripcion del medicamento debera estar construida y direccionada a partir de
la nueva indicacion solicitada. De igual forma, se debera indicar si presenta o no
comparadores y desarrollar las respectivas descripciones, a saber:

e Descripcion Anatomica - Terapéutica - Quimica (ATC): informacion publicada
por el centro colaborador de la OMS para metodologia de estadisticas de
medicamentos (disponible en https://www.whocc.no/atc_ddd index/). Este
sistema de clasificacion permite identificar el medicamento dentro de un
grupo terapéutico en especifico e inferir su uso respecto a otros principios
activos de su mismo grupo.

e Mecanismo de accion: en este campo se debe describir de manera concreta
coémo el principio activo genera su accion o efecto farmacolégico a partir de
Su mecanismo de accion.

e Forma farmacéutica, concentracion y via de administracion: en este campo
se deben especificar la forma en la cual se presenta el producto farmacéutico
terminado, la cantidad de principio activo que contiene y la via por la cual se
va a aplicar o administrar el farmaco. En la Tabla 1, se presenta un ejemplo
de la informacién a suministrar.

Tabla 1. Ejemplo de informacién para detallar el medicamento.

Principio activo Forma farmacéutica | Concentracion Via de administracion

Ixazomib Cépsula 2,3mg Oral
Nota: se deben relacionar todas las formas farmacéuticas, concentraciones y vias de administracion del
medicamento que se esta evaluando para una condicién en salud especifica.
Fuente: elaboracion IETS.

14 Medicamentos con registros sanitarios vigentes, en trAmite de renovaciébn o temporalmente no
comercializados — vigente / en tramite de renovacion.

15 Sustentada con la informacion entregada al INVIMA.
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Por otro lado, en este apartado el interesado podra sustentar los beneficios
adicionales del medicamento relacionados con caracteristicas de la forma
farmacéutica, método de aplicacion del medicamento, liberacion del farmaco y
disefio de la formulacion, especialmente para los medicamentos no incluidos en
normas farmacolégicas o medicamentos nuevos.

e Presentacion comercial: en este campo se debe especificar en qué
presentaciones se comercializara el producto farmacéutico, precisando las
unidades farmacéuticas que contiene la presentacion comercial®. En la
Tabla 2 se presenta un ejemplo de la informacion a suministrar.

Tabla 2. Ejemplo de informacién para detallar de la presentacion comercial del medicamento

Principio activo Presentacion comercial Unidad farmacéutica

Ixazomib 1 caja plegadiza 1 blister con 1 capsula dura
Ixazomib 1 caja plegadiza 1 blister con 3 capsulas duras

Nota: para formas farmacéuticas liquidas la unidad farmacéutica esta dada por la capacidad volumétrica de la
presentacion. Por ejemplo, vial inyectable de 100 ml.

Fuente: elaboracion IETS.

e Indicaciones terapéuticas: se deben registrar las indicaciones susceptibles
de aprobacion por la agencia sanitaria de Colombia (INVIMA) para el caso
de tecnologias nuevas; debe tenerse claro que, en algunas ocasiones en
otras agencias, se cuenta con aprobacion en indicaciones que no se solicitan
0 autorizan en Colombia, por lo cual este item debe guardar concordancia
con la aprobacién que se dé en el contexto del pais.

e Dosificaciéon: en este campo se debe especificar la posologia diaria del
medicamento, asi como la duracién del tratamiento (tanto si se usa de forma
continua o si forma parte de un esquema de tratamiento); de igual manera
deben especificarse las dosis de medicamentos que se empleen de forma
concomitante con el medicamento analizado.

e Condiciones especiales de uso: en este campo se debe especificar si el
medicamento requiere ajuste de dosis en poblaciones especiales (p. ej.
pacientes con insuficiencia hepatica/renal); y si su aplicacion se realiza bajo
condiciones especiales, si requiere algun tipo de monitoreo durante su

16 Unidades del medicamento que contiene la presentacién comercial.

36 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO



I Manual Metodoldgico Solicitud y Emision de Conceptos

administracion y cualquier otra observacion asociada tanto a la
administracion, como al seguimiento del tratamiento con el medicamento
evaluado.

e Precauciones, contraindicaciones, interacciones: se busca relacionar en este
campo aquellas precauciones e interacciones de importancia mayor, asi
como las contraindicaciones especificas a que haya lugar para el
medicamento analizado.

e Alertas sanitarias: mediante estas se permite conocer el contexto respecto a
vigilancia post comercializacion del medicamento. Cabe aclarar que
dependiendo de los tres escenarios planteados este campo presentara
variaciones y puede no estar disponible informacion, por ejemplo, de la
agencia sanitaria INVIMA (al tratarse de un medicamento nuevo en
Colombia). El diligenciamiento de este campo se puede llevar a cabo
siguiendo la estructura de la Tabla 3, que se muestra a continuacion.

Tabla 3. Estructura para el diligenciamiento de alertas sanitarias del medicamento

FDA

EMA

WHO - Upssala Monitoring Center

INVIMA

Fuente: elaboracion IETS.

e Lugar en terapéutica: en este campo debe especificarse el rol del
medicamento evaluado dentro de la condicion de salud para la cual se
encuentra indicado; en los diferentes escenarios pueden presentarse
variaciones, como se muestra a continuacion:

— Medicamento no incluido en normas farmacologicas o nuevo sin
comparadores: esto significa que el medicamento entraria como
tratamiento “Unico” para una condicion de salud, la que podria tratarse
en la actualidad solamente con cuidados de soporte.

— Medicamento no incluido en normas farmacolégicas o nuevo con
comparadores: dado que, en este caso, existen alternativas
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terapéuticas que se utilizan para el manejo de la condicion de salud,
se debe especificar si la nueva tecnologia entra a reemplazar alguna
de las terapias ya existentes, o si entra a complementar alguna de las
terapias para mejorar la respuesta, disminuir riesgos asociados, etc.

— Medicamento ya comercializado (indicacion INVIMA nueva): al igual
gue lo mencionado anteriormente, en este caso se debe determinar,
si esta nueva indicacion entraria a reemplazar algin medicamento o
tecnologia en salud de la terapéutica existente o si entraria a
complementarla.

e Registros sanitarios INVIMA: en el anexo 5 se muestra la tabla propuesta
para consolidar la informacion de los medicamentos autorizados por INVIMA
que presentan registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o
temporalmente no comercializados — vigente/en tramite de renovacion?'’.
Esta informacién deberd consultarse en la base de registros sanitarios del
INVIMA con corte a la fecha del desarrollo de la evaluacion.

4.2.2 Medicamentos candidatos a financiacion con presupuestos maximos

Las descripciones de los medicamentos dentro de la evaluacion deberan considerar
los aspectos enmarcados en el articulo 5, numeral 5.1 de la Resolucion 586 de
2021, que establece las condiciones de los principios activos sujetos a ser
financiados con cargo al presupuesto maximo.

Debe aclararse que en el contexto de la Resolucién 586 de 2021, la ADRES o
MinSalud no solicitaran la evaluacion de nuevas indicaciones para medicamentos
que ya contaban con registro sanitario antes de la entrada en vigencia de los
presupuestos maximos. Asi mismo, la solicitud de evaluaciones se enfocara en
medicamentos nuevos, no incluidos aun en la financiacion con presupuestos
maximos, los cuales incluyen medicamentos con registro sanitario nuevo, por lo
tanto, registrados en normas farmacoldgicas.

Descripcién del tratamiento: medicamentos
Estimacion del célculo de las dosis promedio

Se debera calcular la dosis promedio de los medicamentos evaluados teniendo en
cuenta el horizonte temporal de la evaluacion para estimar el costo del tratamiento?®.

17 Aplica Gnicamente para las tecnologias actuales.

18 Generalmente un afio.
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El calculo se debe realizar a partir de las dosis recomendadas por la literatura'® para
estimar los requerimientos promedio de las dosis de los principios activos evaluados
por paciente y debe ser validado por expertos clinicos en el manejo de la condicion.
De igual forma, es importante tener en cuenta si el medicamento se administra de
forma continua, en esquemas o requiere interrupcion después de un determinado
tiempo de tratamiento. Por otro lado, se debe relacionar en detalle la ruta de calculo
de las dosis estimadas y los métodos empleados para soportar la coherencia de los
valores. Se recomienda que las dosis calculadas se presenten en una tabla que
permita una adecuada interpretacion.

4.3 Efectividad y seguridad

La informacion de este dominio debe presentar los beneficios y dafios o eventos no
deseados secundarios al uso de la tecnologia. La evaluacion de los beneficios para
la salud debe considerar principalmente criterios de valoracién clinicamente
significativos, como la mortalidad, la morbilidad y la calidad de vida. La eleccion de
los puntos finales clinicos (primarios) dependerd de la poblacién objetivo, las
caracteristicas principales de la enfermedad de interés (si amenaza o no la vida) y
el objetivo del tratamiento (33). Los dafios se identifican y cuantifican en términos
de frecuencia, incidencia y severidad, y luego se comparan con los de los
comparadores. Deben cubrirse los problemas de seguridad que son importantes
para los pacientes o que de otra manera podrian ser importantes para guiar la
decision de los proveedores de atencibn médica y los encargados de formular
politicas (34).

Esta informacién es el insumo para realizar la clasificacion de la tecnologia en salud.
Para determinar si la categoria es superior, se deben establecer umbrales de valor
terapéutico, los cuales son valores esperados para decidir si un resultado es
relevante en la practica clinica, mas alla de la significancia estadistica (ver apartado
5.2).

4.4 Aceptabilidad de los desenlaces de la tecnologia

Este dominio debe presentar la informacion sobre la aceptabilidad de los desenlaces
de la tecnologia, una vez se haya realizado la valoracién de efectividad y seguridad
y se incluira en el informe de evaluacion de efectividad y seguridad. Debe dar cuenta
de la clasificacién inicial como aceptable o no aceptable de los resultados de
desenlaces, a partir del juicio sobre los estimadores, asi como los umbrales que se

19 Se deben considerar las dosis iniciales, dosis de mantenimiento vy titulacion de las dosis.
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definieron para evaluar la significancia clinica de los desenlaces de efectividad y
seguridad.

Este dominio contiene ademas la informacion sobre actores participantes, proceso
de convocatoria, desarrollo del proceso de deliberacién entre los actores, las
preguntas que guiaron la deliberacion, informe del proceso de participacion y
resultados del consenso formal, para llegar a la clasificacion de aceptabilidad de los
desenlaces por parte de los expertos clinicos y pacientes que fueron convocados
para este proceso. Los detalles para el desarrollo de este dominio se presentan en
el Manual metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagnostica del IETS (Ver Capitulo 4) (32).

4.5 Evaluacion Econdmica (EE)

Los resultados de este dominio deben mostrar la Razén de Costo-Efectividad
Incremental (RCEI) en relacién con la historia natural de la enfermedad y el
correspondiente uso de las tecnologias en salud. El modelo de evaluacién
econdmica debe ser transparente y accesible y disefiarse para satisfacer las
necesidades de los usuarios finales, esto es, los tomadores de decisiones, de forma
tal que les permita comprender como funciona el modelo y cuales son sus
resultados. Se recomienda seleccionar tipos de modelos con disefios
parsimoniosos, que generen resultados precisos y reproducibles. Es requisito
explicar y hacer explicitos todos y cada uno de los supuestos realizados en la
construccion del modelo. El modelo se debe construir utilizando un software
facilmente disponible, como Microsoft Excel, R o TreeAge.

En términos de efectividad, como minimo los desenlaces que se usan en la
evaluacion de efectividad y seguridad deben ser los mismos para la evaluacion
econdmica (30, 35, 36) 2° y estos a su vez deben permitir la comparacion entre las
tecnologias de analisis (medible y acotado). Como fuente de informacion, la medida
principal de efectividad debe ser resultado de la dimension de efectividad y
seguridad y la aceptabilidad de los desenlaces de la tecnologia. Para los demas
datos necesarios para construccion del analisis, como probabilidades de transicion
o desenlaces asociados a las preferencias del paciente, se deben presentar los
métodos de busqueda, la referencia bibliogréfica y los calculos correspondientes
(30, 35, 36).

En relacion con los costos, es necesario cuantificar todos los eventos relevantes
con el tratamiento de cada tecnologia y la condicién de salud, diferenciados entre
las alternativas de comparacion (30, 35, 36) presentando claramente los costos

20 E| Manual para la elaboracién de evaluaciones econémicas en salud, el Manual para la elaboracion de andlisis
de impacto presupuestal y los Documentos técnicos de apoyo a la construccion del caso de referencia
colombiano para la evaluacion econdmica en salud.
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totales de cada evento y los costos unitarios que los componen (31). Como base
del calculo, se sugiere justificar las fuentes (bases de datos, referencias
bibliograficas o consulta a expertos clinicos) de la identificacion de los recursos y la
obtencién de los costos unitarios relacionados con cada evento. Al respecto se
recomienda utilizar las bases de datos nacionales: para medicamentos, el Sistema
de Informacion de Precios de Medicamentos (SISMED) y para procedimientos, las
bases administrativas de Suficiencia o Recobros (30, 35, 36). En el caso de
dispositivos médicos se sugiere consultar al fabricante u otras fuentes que el tercero
considere relevantes, que seran acordadas y aprobadas en conjunto con el
validador. Finalmente, en los resultados se deben presentar e interpretar el caso
base y los analisis deterministicos y probabilisticos, donde deben ser claros los
valores inferiores, base y superiores y las distribuciones de probabilidad usadas y
los pardmetros asociados (30, 35, 36).

Los detalles para la elaboracion y los criterios relevantes a desarrollar y reportar en
este dominio se encuentran en el Manual metodologico para la elaboracion de
evaluaciones econémicas en salud del IETS (30).

4.6 Andlisis de impacto presupuestal (AlP)

Este dominio debe mostrar los resultados del Andlisis de Impacto Presupuestal
(AIP), en términos de la cuantificacion financiera de las consecuencias de los
cambios en las tasas de uso como resultado de la introduccion de una nueva
tecnologia. EI modelo de impacto presupuestal debe ser transparente y accesible y
disefiarse para satisfacer las necesidades de los usuarios finales, esto es, los
tomadores de decisiones, de forma tal que les permita comprender como funciona
el modelo y cuales son sus resultados. Se recomienda seleccionar tipos de modelos
con disefios parsimoniosos, que generen resultados precisos y reproducibles. Es
requisito explicar y hacer explicitos todos y cada uno de los supuestos realizados
en la construccion del modelo. El modelo se debe construir utilizando un software
facilmente disponible, como Microsoft Excel o R.

En la determinacion del impacto presupuestal es preciso cuantificar el nUmero de
personas en riesgo de padecer la condicion de salud considerada y susceptibles a
la indicacion de las tecnologias. También se deben definir y estimar los costos de
los recursos asociados al tratamiento anual de las tecnologias de intervencion y
comparadoras, sus efectos secundarios o0 complicaciones y los eventos
relacionados con la condicion de salud (eventos adversos o evitados relacionados).
Como fuentes de informacion, se recomienda usar las bases de datos de SISMED,
Suficiencia y Recobros. En el caso de dispositivos médicos se sugiere consultar al
fabricante u otras fuentes que el tercero considere relevantes, que seran acordadas
y aprobadas en conjunto con el validador.

Con respecto a los escenarios de participacion, es necesario cuantificar los cambios
en la participacion de mercado derivados de la introduccién de las nuevas
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tecnologias (31), considerando tanto el estatus de financiacion de las tecnologias
como la préactica clinica de su utilizacion. Finalmente, se deben presentar e
interpretar los resultados diferenciando el caso base y sus correspondientes analisis
de sensibilidad, en los que deben hacerse explicitos valores inferiores, base y
superiores (31).

Los detalles para la elaboracion y los criterios relevantes a desarrollar y reportar en
este dominio se encuentran en el Manual metodolégico para elaboracion de analisis
de impacto presupuestal del IETS (31).

4.7 Involucramiento de actores en la ETES%:

La participacion en salud se fundamenta normativamente desde 2011 con la Ley
1438, que sienta las primeras bases de este proceso, y con la Ley 1751 de 2015 o
Estatutaria en Salud, en la que dicha participacion se explicita como un ejercicio que
esta en estrecha relacion con el derecho a la salud. En su articulo 12, explicitamente
refiere que la participacién en las decisiones en salud es un derecho de las personas
(37). En este sentido, el involucramiento de actores en las ETES es un mecanismo
gue debe garantizarse con todo el rigor metodoldgico y ético, pues el impacto de las
decisiones que pueden tomarse con base en los resultados de la evaluacién afecta
a un amplio rango de agentes interesados: pacientes, clinicos, industria
farmacéutica, distribuidores, proveedores de servicios, financiadores de la
tecnologia, entre otros, e impacta las diferentes funciones del sistema de salud
(provision, financiamiento, aseguramiento, etc.) (38), de modo que su presencia en
estos espacios es altamente relevante. Por otro lado, la participacién de estos
actores fortalece las evaluaciones en la medida en que aportan informacion valiosa
desde la perspectiva social que no es posible abordar o tener en cuenta con un solo
analisis de costo-efectividad (39).

El involucramiento de actores hace referencia a un proceso iterativo de contar
activamente con el conocimiento, juicio y valores de personas seleccionadas para
representar una amplia gama de intereses en un tema particular con el doble
propdsito de crear conocimiento compartido y tomar decisiones relevantes para el
conjunto social, transparentes y efectivas (19). De acuerdo con la Agencia Irlandesa
para la evaluacion de tecnologias en salud, el conocimiento compartido se posibilita
en la medida en que permite al grupo desarrollador de la evaluacion obtener una
mejor comprension de los temas clave que se deberian impactar con la decision o
recomendacion enviada al tomador de decisiones, mientras que a los actores les
brinda la oportunidad de comprender el proceso de ETES y cualificar su

21 | os detalles conceptuales y metodolégicos de esta seccion pueden ser consultados en el documento “Guia
de involucramiento de actores en evaluacibn de tecnologias en salud” Disponible en:
http://www.iets.org.co/implementacion/quia_actores_etes.aspx
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participacion en el sistema de salud (38), asi como proporcionar acceso a datos,
recopilar informacion sobre experiencias de otros pacientes, entre otros.

Los agentes interesados tienen un interés propio que puede ser identificado en un
tema relacionado con la ETES y por lo tanto su participacion en la evaluacion se
considera como una contribucion a la calidad y legitimidad tanto del proceso como
de los resultados (6). El rol que juega el reconocimiento de los intereses para definir
los actores relevantes en un proceso determinado implica métodos de seleccion que
posibiliten la identificacion amplia e incluyente de dichos actores, en términos de su
relevancia e influencia, al mismo tiempo que implica una declaracion explicita de
tales intereses de modo que el grupo desarrollador defina si tales intereses
interfieren o no en la finalidad de la participacion y de los resultados esperados de
la convocatoria de los actores. En cualquier caso, es indispensable contar con
mecanismos tanto de declaracién explicita de los conflictos de intereses como del
analisis de los mismos, aspecto que debe ser informado como parte de los procesos
de participacion.

En términos generales, el involucramiento de actores responde a aspectos
relacionados con la relevancia, la calidad y la aceptacion de las tecnologias a
evaluar y posibilita la legitimidad en los procesos de toma de decisiones de politica
publica. Para ello, el proceso de involucramiento debe cumplir con una serie de
criterios que garanticen la calidad y pertinencia del proceso participativo, entre estos
se encuentran:

e Inclusion.

e Representatividad.

e Transparencia.

e Accesibilidad.

e Auditabilidad.

e Credibilidad.

¢ Respeto y adecuacion.

En cuanto a los aspectos metodolégicos, estos dependeran del momento de la
ETES en la cual se involucren tanto los agentes interesados como los expertos, y la
finalidad de la participacion. Este proceso debe ser documentado en detalle de
modo que dé cuenta del rigor y transparencia del mismo. En el documento
denominado Guia de involucramiento de actores en evaluacion de tecnologias en
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salud (40) se encuentra el modelo de informe segun el momento de la evaluacion
en la cual participen actores y expertos??.

En el escenario concreto de la ETES y clasificacion de la tecnologia en salud existen
distintos momentos participativos correspondientes a los siguientes procesos:

e Definicion de la pregunta de investigacion: en cuanto a poblacion,
intervencion, comparadores, desenlaces y determinacién de la importancia
de los desenlaces. Este proceso lo debe realizar el agente interesado y sera
validado y replicado por el IETS.

e Determinacion de umbrales de valor terapéutico.
e Clasificacion de la tecnologia en salud.

En este proceso participardn al menos dos expertos clinicos (médicos tratantes
expertos y especialistas en la condicion de salud para la que aplique la tecnologia,
tanto delegados por la sociedad cientifica correspondiente como independientes),
dos expertos metoddlogos (profesionales del area de la salud o estadistica con
posgrado en epidemiologia clinica), un profesional experto en la tecnologia (quimico
farmacéutico o ingeniero biomédico, dependiendo de la tecnologia), por lo menos
un representante de los pacientes o de sus cuidadores.

5 Metodologia para clasificacion de tecnologias evaluadas

De manera resumida, se presentan los diferentes pasos metodolégicos que
permitiran la clasificaciéon y subsecuente recomendacién sobre el uso de una
tecnologia en salud en el pais. En el capitulo 4 del Manual metodolégico para la
elaboracion de evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y validez diagnostica
del IETS (32) se presenta de manera detallada la metodologia para definir el valor
terapéutico de una tecnologia.

5.1 Evidenciaen laque se basa la clasificacion

Es necesario, en busqueda de la representatividad y desarrollo exitoso de esta
propuesta, que se cuente con un grupo desarrollador en el que se incluyan expertos
tematicos, expertos metodblogos, estadisticos, economistas, quimicos
farmacéuticos, ingenieros biomédicos, otros profesionales, y tomadores de
decisiones en todos los niveles (41).

El proceso inicia con la realizacion de la evaluacion de efectividad y seguridad, por
parte del agente interesado. Esta evaluacion generara como insumo para la

22 http://www.iets.org.co/implementacion/quia_actores_etes.aspx
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clasificacion los perfiles de evidencia GRADE, de los cuales se requieren los
siguientes elementos:

e Desenlaces de efectividad y seguridad.
e Importancia de los desenlaces.

¢ Medida de efecto relativo y absoluto o estimador estadistico con su intervalo
de confianza.

e Resultado en el grupo comparador.
e Resultado en el grupo intervencion.
e Certeza en la evidencia.

Como la clasificaciébn no depende exclusivamente de los resultados en términos
estadisticos, se requiere que los perfiles de evidencia describan de manera
detallada los juicios sobre riesgo de sesgos, imprecision, evidencia indirecta,
inconsistencia o sesgo de publicacién que permitiran aproximarse a la confianza
gue se tiene en estos resultados (certeza en la evidencia).

5.2 Determinacién de un umbral terapéutico

La evaluacion de efectividad y seguridad proporcionara los primeros elementos para
realizar la clasificacion de la categoria de valor: los desenlaces evaluados y su
importancia para la toma de decisiones, la certeza en esa evidencia y los resultados
estadisticos. Sin embargo, el proceso requiere determinar ademas, el umbral de
valor terapéutico y la aceptabilidad de los resultados obtenidos.

El umbral de valor terapéutico, también denominado valor adicional o beneficio
terapéutico adicional de una tecnologia hace referencia al beneficio clinico que
proporcionara la tecnologia frente a su comparador mas alla de la significancia
estadistica obtenida. La determinacién de este umbral permitira establecer si no
existen diferencias entre las tecnologias o si la nueva tecnologia es mejor a sus
comparadores.

Una descripcion detallada sobre la metodologia para establecer los umbrales de
valor terapéutico se presenta en el Manual metodolégico para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y validez diagndstica del IETS (32);
a continuacion se describe brevemente: una vez realizada la clasificacion de los
desenlaces (en criticos, importantes y no importantes) se define, en términos
absolutos o relativos, el numero esperado de eventos para determinar que la
tecnologia es superior y no menos segura que su alternativa. Por ejemplo: un
desenlace de efectividad como la mejoria del dolor neuropético en mas del 50%
puede encontrarse en 30 de cada 100 pacientes con la tecnologia actual (el
comparador); el grupo de usuarios puede determinar que el umbral esperado para
considerar superior a la nueva tecnologia es la mejoria en 40 de cada 100 pacientes;
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el numero de eventos adversos en grado tres o cuatro con la tecnologia actual es
de 10 por cada 100 pacientes; el grupo de usuarios de la nueva tecnologia puede
definir un umbral de maximo 12 eventos con la nueva tecnologia, si esta es mas
efectiva, para determinar que no hay diferencias en la seguridad. Si la certeza en la
evidencia es moderada o alta y si la nueva tecnologia produce la mejoria en 50 de
100 pacientes con eventos adversos en 11 de cada 100 pacientes, puede
considerarse que la tecnologia cruza el umbral de significancia clinica y por lo tanto,
considerando solamente estos dos desenlaces de efectividad y seguridad, se
concluye que es superior al comparador.

Para establecer el umbral de valor terapéutico se debe hacer un consenso entre
usuarios de la tecnologia (clinicos y pacientes), quienes no deben conocer
previamente las medidas de efecto (0 comparacion entre la nueva tecnologia y sus
comparadores) obtenidas en la revision y sintesis de la literatura. Sin embargo,
como punto de partida para la discusion, se les presentaran solamente los
resultados de los comparadores, de manera que puedan realizar un juicio sobre cudl
es el efecto adicional que se espera con la nueva tecnologia para cada desenlace
critico. Dependiendo de la forma en que se mida el desenlace, este efecto adicional
puede estimarse como un numero absoluto (por ejemplo, 10 casos menos de
mucositis oral intolerable de lo que logra el comparador), en términos relativos (por
ejemplo, una reduccidn relativa del riesgo del 25% con la nueva tecnologia) o un
cambio en un puntaje (por ejemplo, reduccion de 4 o mas puntos en una escala de
medicioén del dolor).

Una vez determinado el valor del umbral, para desenlaces tanto de efectividad como
de seguridad, se analizara si los resultados obtenidos con la nueva tecnologia lo
superan, es decir, si hay significancia clinica.

5.3 Aceptabilidad

Una vez determinados los umbrales y habiéndose determinado si hay significancia
clinica, se debe establecer la aceptabilidad del efecto de la tecnologia. Esta
aceptabilidad implica considerar el balance de beneficios y riesgos proporcionados
por la tecnologia, de manera que los usuarios pueden decidir si estan dispuestos o
no estan dispuestos a usar esa tecnologia; los argumentos que surjan en esta
discusién deben reportarse en el informe.

El panel en el cual se determinan los umbrales de significancia clinica y el grado de
aceptabilidad de la tecnologia deben garantizar la participacion de los expertos
clinicos (delegados por las sociedades cientificas e independientes), expertos en
metodologia, expertos en la tecnologia y representante de los pacientes.

Para garantizar que en este panel no se presenten sesgos dada la posible influencia
de las opiniones que pueden tener algunos de los participantes se realizara un
adecuado mapeo de actores y las votaciones seran anonimizadas, tal como se
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indica en la Guia de involucramiento de actores en evaluacion de tecnologias en
salud (40).

5.4 Clasificacion de la tecnologia

Con los resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad, umbrales de valor
terapéutico y grado de aceptabilidad, se procede a hacer la clasificacion de la
tecnologia en salud. El insumo para esta decision corresponde al resumen
presentado en la Tabla 4 hasta la columna aceptabilidad: el panel determinara para
cada desenlace si la tecnologia en salud es superior o no a su comparador (en este
altimo caso, determinara si es inferior o si no es diferente), como se indica en la
altima columna.

Tabla 4. Ejemplo de matriz de insumos para la clasificacion de la tecnologia

Estimador Certeza Umbral de | Estimador
estadistico en la valor respecto | Aceptabilidad
evidencia | terapéutico a UVT
Desenlace 1* (importancia)

Clasificacion

Relativo Superior
Alta Mayor No diferente
Moderada* | Si (equivalente en
. gual o na
Absoluto Baja menor No la Resolucion
Muy baja 586 de 2021)
Inferior
Desenlace 2 (importancia)
Relativo
Absoluto

*Indicar las razones por las que disminuy0 la certeza en la evidencia.

Fuente: elaboracion propia a partir de: Santesso, N, Glenton, C. Dahm, P. 2020. (42).

La informacién consolidada en estas matrices sera la base para hacer la emisién de
un concepto global sobre la superioridad, no diferencia (entiéndase equivalente en
la Resolucién 586 de 2021 como no diferencia) o inferioridad de la tecnologia y su
clasificacion final. El proceso de clasificacion final tendra distintos grados de
complejidad, dependiendo de la disponibilidad de comparadores y desenlaces. Por
lo tanto, en escenarios en los que se dispone de mdultiples comparadores y
desenlaces, para tomar la decision se recomienda usar desenlaces criticos y los
resultados con mayor certeza en la evidencia.

La definicion de las categorias de clasificacion superior, no diferencia o inferior de
las tecnologias en salud es la siguiente:
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e Superior: la tecnologia ofrece un mejor balance beneficio-riesgo que su
comparador o sus comparadores, es decir, los beneficios y riesgos superan
los umbrales de valor terapéutico, son aceptables por los usuarios de la
tecnologia (profesionales de la salud y pacientes) y existe certeza en la
evidencia empleada.

e No diferencias?® (entiéndase equivalencia en la Resoluciéon 586 de 2021
como no diferencia) la tecnologia ofrece un balance beneficio-riesgo similar
al de su comparador o sus comparadores, es decir, los beneficios y riesgos
no superan los umbrales de valor terapéutico, pero son aceptables por los
usuarios de la tecnologia (profesionales de la salud y pacientes) justo como
el comparador y existe certeza en la evidencia empleada.

e Inferior: la tecnologia ofrece un balance beneficio-riesgo menor que su
comparador o sus comparadores, es decir, los beneficios son menores y los
riesgos son mayores o iguales, de manera que no son aceptables por los
usuarios de la tecnologia (profesionales de la salud y pacientes) y existe
certeza en la evidencia empleada.

e Causal de no pronunciamiento y devolucion: cuando la certeza en la
evidencia es muy baja 0 no hay informacién suficiente para realizar la
clasificacion.

5.5 Emisidn del concepto sobre categoria de la tecnologia en salud

Se sugiere redactar el concepto de la siguiente manera:

A partir del analisis de la evidencia sobre la efectividad y seguridad, el grupo
desarrollador determin6é que la [nueva tecnologia evaluada] es [superior, no
diferente (equivalente en la Resolucién 586 de 2021) o inferior] a [nombres de los
comparadores] para la [indicacion o condicion de salud], con [alta, moderada, baja]
certeza en la evidencia.

23 Aunque la Resolucion 586 de 2021 emplea los términos "inferioridad”, "equivalencia" y "superioridad”, en el
concepto no se empleara el término "equivalencia”, por las siguientes razones: 1. En investigacion clinica, la
equivalencia se refiere a un tipo de experimento clinico en el que, para determinar si un nuevo tratamiento es
equivalente a uno actual, se definen dos margenes o deltas: uno inferior y uno superior, de manera que la
estimacion de la medida de asociacion o diferencia este dentro de estos limites para concluir equivalencia; estos
margenes se establecen porque una prueba exacta de equivalencia es imposible de obtener. Estos estudios
son poco frecuentes, suelen emplearse en farmaco-cinética (8). 2. En el contexto de evaluacién de tecnologias
en salud son mas frecuentes los estudios de superioridad; si no se encuentran diferencias, es decir, si no se
puede rechazar la hipétesis nula de no diferencias en el desenlace entre grupos, no significa que los estudios
son equivalentes, solo se puede afirmar que no hubo diferencias, lo cual puede explicarse tanto por el efecto
del tratamiento como por la falta de poder del estudio y su tamafio de muestra.
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La muy baja certeza en la evidencia sera considerada causal de no pronunciamiento
y devolucion para evaluacion con nueva evidencia. La emision del concepto se
redactara de las siguientes maneras:

Alternativa 1:

Teniendo en cuenta que no hay certeza en la evidencia sobre la efectividad y
seguridad, el grupo desarrollador considera ello una causa para no pronunciamiento
sobre la superioridad, no diferencia o inferioridad de la [nueva tecnologia evaluada]
frente a [nombres de los comparadores] para la [indicacién o condicion de salud].

Alternativa 2:

Teniendo en cuenta que la certeza en la evidencia sobre la efectividad y seguridad
es muy baja, el grupo desarrollador considera ello una causa para no
pronunciamiento sobre la superioridad, no diferencias o inferioridad de la [nueva
tecnologia evaluada] frente a [nombres de los comparadores] para la [indicacion o
condicion de salud].

Una vez se ha establecido la clasificacion de las categorias de una tecnologia como
superior, no diferencia (equivalente en la resolucion 586 de 2021) o inferior y se han
verificado en qué medida la evaluacién econémica en salud y el andlisis de impacto
presupuestal responden a los criterios mas relevantes sobre su calidad
metodoldgica y de reporte, se procedera a emitir concepto de los resultados de
acuerdo con la Tabla 5.

Tabla 5. Elementos que se deben considerar al emitir el concepto sobre los resultados del
andlisis de la evaluacién econdmicay de impacto presupuestal

Comparacién A vs. B

Resultado de la | Resultado de | Resultado AIP
evaluacion de costo-
efectividad y efectividad

seguridad

(valor Concepto
monetario)

La tecnologia es superior a su
Si $ comparador, es costo-efectiva y con un
resultado de AIP de $ (valor monetario).

Superior
La tecnologia es superior a su
No $ comparador, no es costo-efectiva y con un
resultado de AIP de $ (valor monetario).
No diferencia La tecnologia no es diferente a su
(equivalente de Si $ comparador, es costo-efectiva y con un
acuerdo a la resultado de AIP de $ (valor monetario).
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resolucion 586 de . .
La tecnologia no es diferente a su

A No $ comparador, no es costo-efectiva y con un
resultado de AIP de $ (valor monetario).
La tecnologia es inferior a su comparador,
Si $ es costo-efectiva y con un resultado de
AIP de $ (valor monetario).
Inferior

La tecnologia es inferior a su comparador,
No $ no es costo-efectiva y con un resultado de
AIP de $ (valor monetario).

Fuente: elaboracion propia.
5.6 Consideraciones especiales

Ademas de emitir un concepto, el grupo desarrollador puede afiadir consideraciones
que permitan al tomador de decisiones entender e interpretar los resultados, tales
como consideraciones del contexto, sistema de salud, marco legal y ético en
Colombia.

En el caso en que no se pueda emitir un concepto se debe precisar si se requiere
esperar la realizacion de mas estudios, por ejemplo, a partir de los registros de
ensayos clinicos, para actualizar la evaluacion.

Teniendo en cuenta que las tecnologias pueden compararse con mas de un
tratamiento estandar y que los estudios consideraran varios desenlaces tanto de
efectividad como de seguridad, el concepto global final debe concertarse en el grupo
desarrollador de la evaluacion, integrando toda la informacion que aportan las
matrices como la presentada en la Tabla 4.

5.7 Entregables

Como se indic6 en la ruta de informacion, ademéas de los documentos de la
evaluacion de efectividad y seguridad, evaluacibn econ6mica e impacto
presupuestal, se debe entregar un documento que dé cuenta de la clasificacion de
la tecnologia en salud, cuya estructura se presenta en el anexo 1.

6 Proceso de verificacion de las evaluaciones de tecnologias en
salud

El proceso de verificacion del IETS surtird dos fases: 1) evaluacion y apreciacion
critica de la ETES, y 2) verificacion de clasificacion de la tecnologia en salud.
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6.1 Evaluaciony apreciacion criticade la ETES

Luego de aceptar la solicitud y comunicar el inicio de la misma al solicitante el IETS
realizara la verificacion de los aspectos formales de la ETES vy la validacion de los
resultados.

6.1.1 Verificacion de los aspectos formales de la evaluacion de tecnologia en
salud

El primer proceso se refiere a la verificacion de los aspectos formales de la
evaluacion de tecnologia que implica confirmar si se aborda lo relacionado con el
cumplimiento de la perspectiva de la evaluacién, alcance y objetivos de la misma,
verificar la pregunta de investigacion, las fuentes de informacion y la descripcion y
desarrollo del proceso de la evaluacion. Para ello se utilizara una lista de chequeo
que contempla todos los aspectos mencionados (ver Anexo 1y 4).

6.1.2 Validacion de los resultados

Este proceso de validacion consiste en la determinacion de si cada proceso fue
realizado de manera correcta: por ejemplo, si la estrategia de busqueda incluyé los
términos relevantes relacionados con la pregunta de investigacion o si se usaron las
fuentes adecuadas para la determinacién de los costos; a este paso se le denomina
validacion. Algunos de los procesos, considerados sensibles porque su realizacion
incorrecta puede afectar los resultados finales, se replicaran para garantizar la
calidad de los valores y datos obtenidos, por ejemplo, el nimero de referencias
identificadas; este paso se le denomina replicacion.

El proceso sera llevado a cabo en duplicado por expertos tematicos con
conocimiento de las condiciones de salud de interés y expertos en evaluaciones de
tecnologias en salud (ver la Guia de involucramiento de actores en evaluacion de
tecnologias en salud (40)). Esta validacién incluye en su fase inicial la revisién de
los componentes de la pregunta desagregada en el acrénimo PICO (P: poblacion,
I: intervencién, C: comparadores, y O: desenlace, del inglés outcome), asi como la
validacion de los comparadores, poblacion objeto y graduaciéon de los desenlaces.
En relacién con los desenlaces se requiere que el desarrollador de la ETES presente
todos los posibles desenlaces, tanto criticos como importantes, de manera que el
IETS pueda disponer de toda la evaluacion de efectividad y seguridad para revisar
la clasificacidon de valor, dado que la graduacién de los mismos puede variar entre
la propuesta del grupo elaborador de la ETES como el grupo evaluador de la misma
en el IETS.

De forma simultanea, los aspectos relacionados con la revision y valoracion del
grupo desarrollador, y sus respectivas declaraciones de conflictos de interés, seran
realizadas por el comité de conflictos del IETS, a partir de los soportes enviados por

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO | 51



Metodolégico Solicitud y Emisién de I
Conceptos

los agentes interesados, que den cuenta de los conflictos de interés declarados, las
hojas de vida actualizadas y las cartas de presentacion de cada uno de los
miembros del grupo desarrollador (ver Anexo 1).

Los procesos y las actividades a desarrollar por el IETS, en el proceso de validacion,
se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Procesos para validar o replicar durante la verificacion de las evaluaciones de
tecnologias en salud

Procesos Evaluacion de efectividad |Evaluacion Andlisis de impacto
y seguridad econdmica presupuestal
Actividades Auditoria de los resultados  Definicién de la Validacion de las fuentes
de la bisqueda de la poblacién de basey  de informacion de carga
literatura, para lo que se de las tecnologias de enfermedad.
llevara a cabo una relevantes de (Validacion)
busqueda sistematica comparacion para la

independiente por parte del  condicion de salud.
equipo evaluador?,
(Replicacién o desarrollo de
novo)

(Validacion)

Verificacion de las razones  Validacion del calculo  Validacion de las

de exclusiéon de estudios en de los costos unitarios estimaciones de la
las ETES. y la agrupacion de los poblacién o usuarios
costos totales. potenciales de las

(Validacion) tecnologias en estudio.

(Validacion)
(Validacion)

Andlisis de la calidad Validacién de Validacién de costos y
metodolégica de los insumos de Su correcta agrupacion y
estudios incluidos. probabilidades del diferenciacion.
(Validacién) modelo econém_ico,
con sus respectivos
rangos y fuentes.

(Validacion)

(Validacion)

Auditoria de la evaluacion Validacion del modelo Validacion de las

de la calidad global de la de decisiones, en probabilidades de
evidencia. relacién con la efectos secundarios o
i literatura o la historia  complicaciones o
(Validacion) :
natural de la eventos relacionados
enfermedad. con la condicién de

24 Si el IETS considera que la estrategia contiene todos los términos necesarios para la busqueda y que la
sintaxis esta bien estructurada, replicara esta estrategia para verificar el nimero de resultados obtenidos. En
caso contrario realizara una nueva busqueda de la literatura.
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Procesos

Andlisis y
concepto emitido
sobre la
superioridad, no
diferencia
(equivalente en la
resoluciéon 586 de
2021) o
inferioridad de la
tecnologia
evaluada

Evaluacion de efectividad

y seguridad

Analisis de la interpretacion

de los resultados de la

evaluacion de efectividad y

seguridad.

(Validacion)

Replicacion del metanalisis,
si este fue realizado como

parte de la evaluacion de
efectividad y seguridad.

(Replicacion)

Evaluacién
econdmica

(Validacion)

Validacion de los
resultados del caso
base y analisis de
sensibilidad
deterministicos y
probabilisticos.

(Validacion)

Validar la
reproducibilidad del
modelo econémico.

(Replicacion y
Validacion)

Analisis de la
interpretacion de los
resultados del
modelo.

(Validacion)

Andlisis de impacto
presupuestal

salud (eventos adversos
y evitados).

(Validacion)

Validacion de la
construccion de los
escenarios de
participacion del
mercado.

(Validacion)

Validacion de la
reproducibilidad de los
escenarios de
participacion del modelo
AlP.

(Validacion)

Andlisis de la
interpretacion de los
resultados del modelo
(caso base y analisis de
sensibilidad
deterministicos y
probabilisticos).

(Validacion)

Andlisis y auditabilidad de los procesos participativos y de involucramiento de

actores.

(Validacion y replicacion)

Valoracion de la evidencia obtenida, la racionalidad de la decision y del
concepto final de la evaluacion de tecnologia sobre la categoria de la

tecnologia evaluada.

(Replicacion)

Fuente: elaboracion IETS.
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Este proceso de validacion de los resultados es de vital importancia para la
generacion de un concepto por parte del IETS. En caso de existir diferencias entre
el informe de evaluacion sometido a evaluacion por el agente interesado y la
validacion de resultados por el equipo revisor del IETS, se definira si se requiere
informacion adicional o la realizacion de ajustes que deba suministrar el agente
interesado, para justificar las diferencias encontradas. En tal caso, se informaré al
agente interesado a través de los datos de contacto suministrados y siguiendo el
conducto regular establecido, que se requieren ajustes sobre el documento. Este
proceso seguira el cronograma y fechas establecidas en la seccion de ruta de
informacion.

Las aclaraciones deben presentarse en forma clara, sucinta y puntual con
referencias especificas a la seccion del informe bajo discusion. Asi mismo, deberan
estar debidamente referenciadas con citas bibliograficas. De no recibirse la
justificacion en este tiempo declarado en la ruta de informacion, o no responder
explicitamente las razones de las diferencias encontradas, se procedera a continuar
la evaluacion y a emitir el concepto definitivo por parte del IETS a partir de la
informacion con la que se cuente, incluyendo las inconsistencias encontradas.

6.2 Emisidn del concepto sobre categoria de la tecnologia en estudio

Para realizar la verificacion de la clasificacion de la tecnologia en salud o la
clasificacion de la misma cuando la solicitud sea realizada directamente por el
MinSalud o la ADRES, el IETS llevara a cabo un panel conformado por al menos
dos expertos clinicos (médicos tratantes expertos y especialistas en la condicién de
salud para la que aplique la tecnologia, tanto delegados por la sociedad cientifica
correspondiente como independientes), dos expertos metodologos (profesionales
del area de la salud o estadistica con posgrado en epidemiologia clinica o
metodologia de investigacion en salud), un profesional experto en la tecnologia
(quimico farmacéutico o ingeniero biomédico, dependiendo de la tecnologia) y por
lo menos un representante de los pacientes o de sus cuidadores.

El IETS verificara la clasificacién de la tecnologia en salud de acuerdo con la
metodologia presentada en el apartado 5. Si la tecnologia en salud es clasificada
en la categoria superior se desarrollara un concepto sobre la costo-efectividad de la
tecnologia y el resultado del andlisis de impacto presupuestal. Este concepto podra
estar en acuerdo o no con la categoria concluida en la evaluacién de tecnologia
elaborada por el agente interesado. En ambos casos, se incluira la justificacion del
concepto emitido por el IETS.

En los casos en los que las tecnologias no puedan ser clasificadas en las categorias
(superior, no diferencia (equivalente en la resolucién 586 de 2021) e inferior) a partir
de los dominios evaluados y presentados en los informes de la evaluacion de
tecnologia en salud y los soportes enviados por el agente interesado, debido a que
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la evidencia sea insuficiente o exista una alta incertidumbre sobre el verdadero
efecto de las tecnologias, el resultado de la verificacion y validacion de la evaluacion
de la tecnologia en salud sera una causa suficiente para no pronunciarse sobre la
clasificacion de la tecnologia y reevaluar con nueva evidencia. En tales casos, se
incluira una justificacion a este resultado explicando las razones por las cuales no
se pudo realizar una clasificacion y se evaluara la posibilidad de realizar una nueva
evaluacion recomendando un tiempo para ello?®.

Corresponde a la ADRES en conjuncién con el MinSalud establecer las acciones a
seguir una vez el IETS emita el concepto.

6.3 Entregables

El IETS entregara a la ADRES y al MinSalud (en el contexto de la Resolucién 586
de 2021) los siguientes documentos:

e Evaluacion y apreciacion critica de la ETES.
e Verificacién de la clasificacion de la tecnologia.

e Resultado de la validacion del proceso de participacion realizado por el
agente interesado.

¢ Informe del proceso de participacion realizado por el IETS.

7 Propuestade valor en el marco de Presupuestos Maximos de la
Resolucion 586 de 2021

7.1.1 Consideraciones de politica publicaen ladeterminacion de la propuesta
de valor

La presente propuesta de valor en el marco de presupuestos maximos (PVPM)?2¢,
consignada en la Resolucién 586/2021 tiene las siguientes consideraciones:

1. La PVPM esta enfocada en tecnologias nuevas, en especial medicamentos.

25 E| tiempo sugerido se determinara a partir de la bisqueda de estudios clinicos en curso.

26 En la presente propuesta siempre se hablard de una propuesta de valor entendida segtn se lee en el
paragrafo 2, articulo 5: “El IETS contara con maximo tres (3) meses para definir la superioridad, equivalencia,
inferioridad y la propuesta de valor de la tecnologia; para esta Ultima tomara el menor valor de las
diferentes fuentes de informacion, siendo una de ellas el listado de los paises de referencia que defina este
Ministerio.” (énfasis nuestro).
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2. En la integralidad de la politica publica en salud y determinacion de precios
de medicamentos y su regulacion, la PVPM debe estar articulada con otros
mecanismos de determinacion de precios de medicamentos como:

a. Precios basados en valor.

b. Precios basados en referenciacion internacional.

c. Precios basados en mecanismos de negociacion entre la industria, el
gobierno y las distintas partes interesadas y sus diferentes
organizaciones.

d. Precios basados en el control directo y la competencia con genéricos.
Precios basados en el costo de produccion.

f. Otros mecanismos.

Incluyendo todas las consideraciones técnicas, de politica publica y politicas
a su alrededor.

3. La PVPM tiene en cuenta que las funciones de regulacion y fijacién de
precios de las tecnologias sanitarias se encuentran en cabeza de la Comision
Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM)?’
y del Ministerio de Salud y Proteccion Social.

4. De conformidad con el Documento CONPES 155/2012 de la Politica
Farmacéutica Nacional (PFN), la politica de precios de medicamentos tiene
que producir beneficios en salud que justifiguen sus costos y hacer
compatibles las necesidades de salud publica con los principios de
competencia, comercio y viabilidad de la inversién, con una aplicacion clara,
sencilla y practica para los usuarios. Desde esta perspectiva, en un pais
como Colombia, de ingreso medio, es central asegurar que las politicas de
regulacién de precios de medicamentos no generen problemas de acceso a
estos ni desincentiven su desarrollo y produccién local.

5. La PVPM estéa centrada en los medicamentos teniendo en cuenta que:

a. Los medicamentos son el principal componente del gasto realizado
con presupuestos maximos, aproximadamente el 85%28,

b. Las metodologias de fijacion de precios de tecnologias distintas a
medicamentos en principio pueden replicar las que se utilizan para
estos. No obstante, algunas de esas tecnologias tienen

27 Ver las leyes 100 de 1993, articulo 245; 1438 de 2011, articulo 87; 1753 de 2015, articulo 72, y los
decretos 1071 de 2012 y 705 de 2016.

28 Ministerio de Salud y Proteccion Social, Direccion de Regulacién de Beneficios, Costos y Tarifas del
Aseguramiento en Salud. Monitoreo y seguimiento a Presupuestos Maximos de 2021. Bogota, 2021.
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especificidades que es necesario considerar y que pueden requerir
metodologias definidas concretamente para ellas y distintas de las
utilizadas en la fijacion de precios de medicamentos.

El contenido de esta propuesta es un valor de referencia para los pagos que hace
la ADRES, en ningun caso deberd entenderse como una regulacién o cualquier
forma de fijacién de un precio para una tecnologia sanitaria en el mercado y por
fuera del contexto del mandato y del alcance juridico y practico de las Resoluciones
586 de 2021 y 205 de 2020.

7.1.2 Principios para una propuesta de valor

Varios objetivos deben guiar el disefio de esquemas de definicion de valores de
referencia en el marco de presupuestos maximos de la Resolucion 586/2021 para
medicamentos nuevos:

» Lograr eficiencias a corto y a largo plazo.

= Ser viables y sostenibles.

= Asignar de manera adecuada los riesgos entre los fabricantes, el pagador y
el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

= Ser transparente para los distintos actores del SGSSS.

= Asegurar el acceso a los medicamentos.

7.1.3 Propuesta de valor para aplicacion de la Resolucion 586/2021

Considerando que el presente Manual de solicitud y emision de conceptos sobre las
evaluaciones de tecnologias en salud realizadas por terceros ha establecido la
clasificacion de las categorias de una tecnologia como superior, no diferencia
(equivalente en la resolucion 586) o inferior y se han verificado en qué medida la
evaluacion econdémica en salud y el analisis de impacto presupuestal responden a
los criterios mas relevantes sobre su calidad metodolégica y de reporte, se emite la
siguiente propuesta de valor, resumida en la Tabla 8.
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Tabla 7. Propuesta de valor segun clasificacién de las tecnologias

Medicamentos nuevos

Resultado de la
evaluacion de Resultado de costo- | Resultado

Propuest a de valor

efectividad y efectividad de AIP
seguridad
Ahorro
=l IPyor < 0
C—C
L% < ycE No ahorro
BI — Dc¢p
Superior IPyero >0
By — B¢, >0 Ahorro
= IPyose < 0
CI - CCp
———F% > UCE No ahorro
Bi— BCp i b S
| S g Fa ETE.
IPyuy > 0 Pl = min{PRI,VR,VCR, PFab, pETES}
con i = Fin, NFin, esto es, valores de
Ahorro las tecnologias financiadas (Fin) y no
5 financiadas (Nfin) con presupuestos
Si IPyoro < 0 maximos respectivamente.
eto
CI — Lcp
———F S UCE No ahorro
. . BI BCp
No diferencia
(equivalente en la IPyeto > 0
resolucién 586 de
2021) Ahorro
BI - BCp =0 NO IPNeto < 0
CI - CCp
_—= E
B, — B¢, > uc No ahorro
IPyeto > 0
No procede analisis Pl; = min{PRI,VR }
P de costo-efectividad No es
~ debido ala relevante  con i = Fin, NFin, esto es, valores de
B, — Bgy < 0 inferioridad respecto parael  las tecnologias financiadas (Fin) y no
P de comparadores SGSSS.  financiadas (Nfin) con presupuestos
relevantes. maximos respectivamente.
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Medicamentos nuevos

Resultado de la
evaluacion de Resultado de costo- | Resultado

Propuest a de valor

efectividad y efectividad de AIP
seguridad
No procede analisis Picias = PRI
de costo-efectividad
No clasificada por debido a la ausencia Segun lo dispuesto en la Circular
ausencia de de evidencia de los IPyeto 03/2013 o con paises de
evidencia. beneficios referenciacion definidos por MinSalud
terapéuticos de la segun articulo 5, paragrafo 2 de
tecnologia. Resolucién 586/2021.

NOTA: B,: beneficios terapéuticos esperados de la intervencion; B¢,: beneficios terapéuticos esperados del
comparador, notado por el subindice Cp; C;: costos esperados de la intervencion; C¢,: costos esperados
del comparador; Py, : resultados del andlisis de impacto presupuestal; PRI: precio de referencia por
comparacioén internacional, VR: valor de referencia; VCR: valor de cobro/recobro; PF*?: precio propuesto por

el fabricante o agente interesado; PETES: valor de referencia establecido mediante la ETES para determinar
el valor al cual la tecnologia es costo-efectiva. Ver las definiciones completas en el texto.

Fuente: elaboracion propia.

Desde la perspectiva de la Tabla 7, se parte de las siguientes definiciones. Sean

- P]‘?: valor de referencia maximo de tecnologias financiadas por presupuestos
maximos, con i = Fin,NFin y j = SI,Inf,NClas, esto es, valores de las
tecnologias financiadas (Fin) y no financiadas (Nfin) con presupuestos maximos
respectivamente y evaluados como superiores o no diferentes (Sl), inferiores
(Inf) y no clasificadas por ausencia de evidencia concluyente (NClas). Este valor
es el estimado por la metodologia como el resultado de los ejercicios de calculo
de la propuesta de valor, en cumplimiento de la Resolucién 586/2021, segun la
definicion de articulo 3, numeral 3.18.

— PRI: precio de referencia por comparacion internacional regulado por la
CNPMDM. Este valor es el calculado para dar cumplimiento a la Resolucion
586/2021, segun la definicion de articulo 3, numeral 3.14. El precio PRI sera
calculado mediante la metodologia y los procesos de referenciacion
internacional de precios contenido en la Circular 03/2013. El periodo de
referencia para el proceso de referenciacion internacional de precios de
medicamentos sera el determinado por el MinSalud en el afio de la vigencia del
estudio presentado ante el IETS por el agente interesado.

— VR:valor de referencia. Este valor es el calculado para dar cumplimiento a la
Resolucién 586/2021, segun la definicién de articulo 3, numeral 3.19. El VR sera
calculado mediante la metodologia de calculo de precios determinada por el
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«Manual para la elaboracién de andlisis de impacto presupuestal» del IETS?? a
partir de los precios reportados en el Sistema de Informacion de Precios de
Medicamentos — SISMED.

— VCR: valor de recobro/cobro. Este valor es el calculado para dar cumplimiento a
la Resolucion 586/2021, segun la definicién de articulo 3, numeral 3.20. EI VCR
se calculara siguiendo la normatividad vigente en cada vigencia y tendra en
cuenta los precios reportados en la base de datos administrativa de MIPRES y
Recobros®.

— PFab: precio propuesto por el fabricante o el agente interesado. Corresponde al
precio de la tecnologia propuesto por el agente interesado en estudio presentado
ante el IETS.

- PETES: valor de referencia establecido mediante la evaluacién de tecnologias en
salud para determinar el valor al cual la tecnologia a ser financiada por
presupuestos maximos es costo-efectiva en Colombia, cuando al precio PFa?
dicha tecnologia no es costo-efectiva. La base para el calculo de este valor de
referencia es el estudio presentado ante el IETS por el agente interesado.

Cabe precisar que, puesto que el valor de referencia maximo P]i- resulta de ejercicios
de estimacion y simulacion con un componente estadistico, el instituto sugiere tanto
el valor medio o de medida central que se obtenga del ejercicio como el intervalo de
confianza al 95% con que los valores puntuales de dichas estimacion o simulacién
se producen.

29 para tal efecto, debera utilizarse la version mas reciente que se disponga, la cual esta publicada en la
pagina web institucional del IETS.

30 En el caso de la base de datos administrativa de Recobros, se utilizara en la medida en que ella siga siendo
mantenida, alimentada y reportada por el MinSalud, de conformidad con los estandares minimos establecidos
para el uso de bases de datos en salud.
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1. Tecnologias financiadas con cargo a los presupuestos maximos3!
a. Tecnologias evaluadas como superiores o0 no diferentes (equivalente de
acurdo a la Resolucion 586 de 2021)

El valor de referencia P5™ prepuesto por el IETS para los casos en que la tecnologia
sea clasificada como superior o no diferente (equivalente de acurdo a la Resolucion

586 de 2021) respecto de sus comparadores (si los hay) sera:
P§™ = min{PRI,VR,VCR, P™®, pFT) ]

En la ecuacion [1], el valor de referencia PETES se calcula mediante ejercicios de
simulacion en ETES que estimen un valor PETES para el cual

RICE(C(PETES), B) < UCE [2]

Tomando como referencia (i) la estimacion del UCE realizado recientemente para
Colombia por el IETS donde se tienen valores por 14.7 millones por afio de vida
perdido (AVP) evitado y de COP 17 millones por afio de vida ajustado por calidad
(AVAC) ganado, en unidades monetarias de 2019 (Espinosa et al., 2021),por ende,
es recomendable que la evaluacion presentada por el tercero tome en consideracion
alguno de estos dos desenlaces en salud; o (i) un UCE entre uno (1) y tres (3) veces
el PIB per capita nacional en la vigencia correspondiente.

De otra parte, entre las fuentes de informacion para establecer el valor maximo de
referencia P5" se encuentran:

» Listado de paises de referencia, segun la Circular 03/2013 o los que defina
el MinSalud de acuerdo con el articulo 5, paragrafo 2 de la Resolucion
586/2021.

= Circulares de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos.

= SISMED.

31 Resolucién 585/2021, articulo 5, numerales 5.1.10y 5.1.11 y paragrafos 1y 2.
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» MIPRES®*.

» Base de datos administrativa de Recobros.

= Normas vigentes de regulaciéon de precios de medicamentos o de otras
tecnologias en salud.

b. Tecnologias evaluadas como inferiores

Cuando se determine que la tecnologia es inferior a sus comparadores (si los hay)

no procede andlisis de costo-efectividad. En tales casos el instituto recomienda
determinar el valor a reconocer Pf,i’} por medio de referenciacién internacional e

interna, tomando el menor valor de las diferentes fuentes de informacién que se
utilicen para la referenciacion, asi:

Pt = min{PRI,VR} [3]

De otra parte, entre las fuentes de informacion para establecer el valor maximo de
referencia P,F,i? se encuentran:

» Listado de paises de referencia, segun la Circular 03/2013 o los que defina
el MinSalud de acuerdo con el articulo 5, paragrafo 2 de la Resolucion
586/2021.

= Circulares de la Comisibn Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos.

» SISMED.

= MIPRES®.

» Base de datos administrativa de Recobros.

* Normas vigentes de regulacién de precios de medicamentos o de otras
tecnologias en salud.

32 E|l MinSalud debera poner a disposicién del IETS el médulo de la base de datos MIPRES que reporta
valores o precios de las tecnologias que se registran y reportan a través de dicha base.

33 El MinSalud debera poner a disposicion del IETS el médulo de la base de datos MIPRES que reporta
valores o precios de las tecnologias que se registran y reportan a través de dicha base.
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c. Tecnologias no clasificadas por ausencia de evidencia

Cuando la certeza en la evidencia acerca de los beneficios terapéuticos de una
tecnologia en salud es muy baja o no hay informacion suficiente para realizar la
clasificacion como superior, no diferente (equivalente en la resolucion 586 de 2021)
o inferior, el valor de referencia ser4 determinado mediante referenciacion
internacional segun la Circular 03/2013 y los paises alli definidos para los ejercicios
de referenciacion o los que defina el MinSalud de acuerdo con el articulo 5,
paragrafo 2 de la Resolucion 586/2021.

Por ultimo, de manera complementaria, en cualquiera de los casos anteriores el
instituto recomienda que se tengan en cuenta los costos de oportunidad de uso de
los recursos publicos del SGSSS en la toma de decisiones sobre el valor a
reconocer por presupuestos maximos de una tecnologia (ver numeral 3 de este
apartado).

2. Tecnologias no financiadas con cargo a los Presupuestos Maximos3*
a. Tecnologias evaluadas como superiores o no diferentes (equivalente en
la resolucion 586 de 2021)

El valor de referencia P}i™ prepuesto por el IETS para los casos en que la

tecnologia sea clasificada como superior o no diferente (equivalente en la
Resolucién 586 de 2021) respecto de sus comparadores (si los hay) sera:

P§f™ = min{PRI,VR,VCR, P"*", PFT*S} [4]

En la ecuacion [4], el valor de referencia PETES se calcula de la misma manera que
en la ecuacion [2].

De otra parte, entre las fuentes de informacién para establecer el valor maximo de

referencia P/ ™ se encuentran:

» Listado de paises de referencia, segun la Circular 03/2013 o los que defina
el MinSalud de acuerdo con el articulo 5, paragrafo 2 de la Resolucién
586/2021.

= Circulares de la Comisibn Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos.

34 Resolucién 585/2021, articulo 9, numeral 9.5. y paragrafo.
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= SISMED.

» MIPRES®.

» Base de datos administrativa de Recobros.

= Normas vigentes de regulacién de precios de medicamentos o de otras
tecnologias en salud.

b. Tecnologias evaluadas como inferiores

Cuando se determine que la tecnologia es inferior a sus comparadores (si los hay)

no procede analisis de costo-efectividad. En tales casos el instituto recomienda
determinar el valor a reconocer P,Fri? por medio de referenciacion internacional o

interna, tomando el menor valor de las diferentes fuentes de informacion que se
utilicen para la referenciacion, asi:

Ph¢" = min{PRI,VR } [5]

De otra parte, entre las fuentes de informacion para establecer el valor maximo de
referencia P,F,‘;? se encuentran:

» Listado de paises de referencia, segun la Circular 03/2013 o los que defina
el MinSalud de acuerdo con el articulo 5, paragrafo 2 de la Resolucion
586/2021.

= Circulares de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos.

» SISMED.

» MIPRES.

» Base de datos administrativa de Recobros.

» La base de datos del estudio se Suficiencia o Gestion de la Demanda.

* Normas vigentes de regulacién de precios de medicamentos o de otras
tecnologias en salud.

c. Tecnologias no clasificadas por ausencia de evidencia

35 El MinSalud debera poner a disposicion del IETS el médulo de la base de datos MIPRES que reporta
valores o precios de las tecnologias que se registran y reportan a través de dicha base.
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Cuando la certeza en la evidencia acerca de los beneficios terapéuticos de una
tecnologia en salud es muy baja o no hay informacién suficiente para realizar la
clasificacion como superior, no diferente (equivalente en la resolucion 586 de 2021)
o inferior, el valor de referencia ser4 determinado mediante referenciacion
internacional segun la Circular 03/2013 y los paises alli definidos para los ejercicios
de referenciacion o los que defina el MinSalud de acuerdo con el articulo 5,
paragrafo 2 de la Resolucion 586/2021.

Por ultimo, de manera complementaria, en cualquiera de los casos anteriores el
instituto recomienda que se tengan en cuenta los costos de oportunidad de uso de
los recursos publicos del SGSSS en la toma de decisiones sobre el valor a
reconocer por presupuestos maximos de una tecnologia (ver numeral 3 de este
apartado).

3. Costo de oportunidad de los recursos publicos en salud

Para tomar decisiones sobre la financiacién con recursos publicos3¢ de nuevas
tecnologias sanitarias se necesita de una regla de decision. Gran parte de la
discusion tedrica y empirica sobre las reglas de decision se ha dado en el contexto
de los andlisis de costo-efectividad de las intervenciones, sobre todo respecto del
umbral de CE. Al respecto el instituto sugiere estudiar la adopcién de dos métricas
para la toma de decisiones: del UCE estimado por el IETS (Espinosa et al., 2021) y
el umbral de impacto presupuestal, puesto que en ambos casos se tiene un precio
sombra o implicito del costo de opono difrtunidad de incorporar tecnologias en salud
en los presupuestos maximos.

a. Umbral de costo-efectividad:

Recientemente el IETS realiz6 una estimacion del UCE para Colombia, que se
realiz6 dentro del marco tedrico y analitico de las ETES, basado en un ejercicio de
referenciacion internacional acerca del uso de la ETES para el disefio, formulacién,
implementacion y evaluacion de politicas publicas en salud en un conjunto de paises
y en un diadlogo de politica publica (Espinosa et al., 2021). Este UCE se encuentra
entre 0,5% y 1,5% del PIB per capita del pais, con una medida central de COP 14.8

36 Técnicamente decisiones de cobertura, incorporacion a un plan de beneficios en salud, de reembolso, sea a
través del aseguramiento como mecanismo de proteccion colectiva o sea por medio de un mecanismo de
proteccion individual, a través del cual se financia el acceso a servicios y tecnologias que ain no hacen parte
de la proteccion colectiva.
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millones por afio de vida ganado o de COP 17 millones por AVAC ganado, en
unidades monetaria de 2019.

b. Prueba de impacto presupuestal:

Cuando el medicamento ha sido clasificado como superior o no diferente
(equivalente en la resolucion 586 de 2021) pero no se generan ahorros para el
sistema, el Minsalud (en tanto ente rector del SGSSS) deberia poder definir el costo
de oportunidad de los recursos presupuestales publicos del SGSSS. Esto es,
determinar el monto al cual el impacto presupuestario de una tecnologia sobre las
finanzas de SGSSS se considera alto e implica que se tomen acciones para mitigar
el efecto en el sistema de salud. El instituto recomienda estudiar la viabilidad de la
siguiente propuesta para la definicion de un umbral de impacto presupuestal®’:

_ UPger . pc
UPCOl = m X PCOl HECOl [6]

Donde

— UP¢,;: umbral presupuestal para Colombia.

—  UPger: umbral presupuestal del pais de referencia.

—  Pges: poblacion total del pais de referencia.

- HEEeCf: gasto per capita en salud del pais de referencia.
— P, poblacién total de Colombia.

— HELS,: gasto per cépita en salud de Colombia.

A manera de ejemplo, teniendo como pais de referencia a Inglaterra, que tiene un
umbral presupuestal de USD 29.604.818 3, una poblaciéon de 56.550.000

87 La férmula de célculo fue propuesta recientemente en Pichon-Riviere, Drummond, Garcia Marti y
Augustovski, 2021. Los valores a incluir en la misma se expresan en paridad de poder adquisitivo para que las
comparaciones tengan sentido econémico.

38 Ver https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-
guidance/budget-impact-test, consultada en 21-10-2021, en USD de paridad de poder adquisitivo segun el
factor de PPA reportado por el Banco Mundial.

66 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO


https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-guidance/budget-impact-test
https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-guidance/budget-impact-test

I Manual Metodoldgico Solicitud y Emision de Conceptos

personas®®, un gasto en salud per capita de USD 4.6194°, entonces el umbral
presupuestal para Colombia estimado con base en una la poblacion del pais de
50.882.884%! personas, un gasto per capita de USD 1.155%?, se encontraria en un
rango entre USD 3,21 — 9,87 millones, con un valor central de USD 6,70 millones*3,

Dentro de las medidas de mitigacion del efecto en la sostenibilidad de impactos
presupuestales superiores al valor central o el valor maximo del umbral de
presupuesto, el instituto considera las siguientes acciones:

= Negociaciones con el productor de la tecnologia para mejorar las condiciones
de acceso a ella.

» Posponer la introduccion de la tecnologia o introducirla de manera gradual.

* Introduccion de la tecnologia con énfasis en diferentes subgrupos de
pacientes o indicaciones.

= Otras consideradas convenientes para la sostenibilidad de largo plazo del
SGSSS vy para los pacientes.

7.1.4 Emision de concepto de la propuesta de valor en el marco de
Presupuestos Maximos de la Resolucion 586/2021

Una vez se ha establecido la clasificacion de las categorias de una tecnologia como
superior, no diferencia (equivalente en la resolucion 586 de 2021) o inferior y se han
verificado en qué medida la evaluacién econémica en salud y el andlisis de impacto
presupuestal responden a los criterios mas relevantes sobre su calidad
metodoldgica y de reporte, se procederd a emitir concepto de los resultados de
acuerdo con la Tabla 7.

Se sugiere redactar el concepto de la siguiente manera:

A partir del andlisis de la evidencia sobre la efectividad y seguridad, el grupo
desarrollador determiné que la [nombre de la nueva tecnologia evaluada] es
[superior, no diferente (equivalente en la resolucién 586 de 2021) o inferior] a

39 UK Office for National Statistics, ver
https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/populationandmigration/populationestimates/bulletins/
annualmidyearpopulationestimates/mid2020#the-uk-population-at-mid-2020, consultada en 21-10-2021.

40 Banco Mundial, ver https://data.worldbank.org/indicator/SH.XPD.CHEX.PP.CD?locations=GB-CO,
consultada en 21-10-2021.

41 Banco Mundial, ver https://datos.bancomundial.org/indicator/SP.POP.TOTL?locations=CO, consultada en
21-10-2021.

42 Banco Mundial, ver https://data.worldbank.org/indicator/SH.XPD.CHEX.PP.CD?locations=GB-CO,
consultada en 21-10-2021.

43 Valores en paridad de poder adquisitivo segtn el factor de PPA reportado por el Banco Mundial.
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[nombres de los comparadores] para la [indicacién o condicion de salud], con [alta,
moderada, baja] certeza en la evidencia. Sobre esta base el grupo desarrollador
sugiere al Ministerio de Salud y Proteccion Social y a la Comision Nacional de
Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos que el valor medio de referencia
de [nombre de la nueva tecnologia evaluada] en el marco de Presupuestos Maximos
determinado por la Resolucién 586/2021 sea de $ [valor en unidades monetarias]
por unidad minima de concentracion, valor que podra oscilar entre $ [valor en
unidades monetarias] y $ [valor en unidades monetarias] correspondientes a los
valores inferior y superior del intervalo de confianza relevante al 95% de confianza.

Cuando la certeza en la evidencia es muy baja, la emision del concepto se redactara
de las siguientes maneras:

Alternativa 1:

Teniendo en cuenta que no hay certeza en la evidencia sobre la efectividad y
seguridad, el grupo desarrollador considera ello una causa para no pronunciamiento
sobre la superioridad, no diferencia o inferioridad de la [nueva tecnologia evaluada]
frente a [nombres de los comparadores] para la [indicacion o condicidon de
salud].Sobre esta base el grupo desarrollador sugiere al Ministerio de Salud y
Proteccién Social y a la Comisién Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos que el valor medio de referencia de [nombre de la nueva
tecnologia evaluada] en el marco de Presupuestos Maximos determinado por la
Resolucion 586/2021 sea de $ [valor en unidades monetarias] por unidad minima
de concentracion, valor que podra oscilar entre $ [valor en unidades monetarias] y
$ [valor en unidades monetarias] correspondientes a los valores inferior y superior
del intervalo de confianza relevante al 95% de confianza.

Alternativa 2:

Teniendo en cuenta que la certeza en la evidencia sobre la efectividad y seguridad
es muy baja, el grupo desarrollador considera ello una causa para no
pronunciamiento sobre la superioridad, no diferencias o inferioridad de la [nueva
tecnologia evaluada] frente a [nombres de los comparadores] para la [indicacién o
condicion de salud]. Sobre esta base el grupo desarrollador sugiere al Ministerio de
Salud y Proteccion Social y a la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos que el valor medio de referencia de [nombre de la nueva
tecnologia evaluada] en el marco de Presupuestos Maximos determinado por la
Resolucién 586/2021 sea de $ [valor en unidades monetarias] por unidad minima
de concentracion, valor que podra oscilar entre $ [valor en unidades monetarias] y
$ [valor en unidades monetarias] correspondientes a los valores inferior y superior
del intervalo de confianza relevante al 95% de confianza.
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8 Recomendaciones adicionales

Aunque el agente interesado debe realizar las evaluaciones de acuerdo con los
manuales del IETS, a continuacién, se presentan recomendaciones clave para
mejorar tanto su elaboracidbn como su reporte, con el propésito de obtener los
insumos necesarios y suficientes para hacer la clasificacion de la tecnologia con
respecto a sus comparadores.

8.1 Definir el alcance de la evaluacion de la tecnologia en salud

El alcance debe indicar los objetivos, la pregunta que se propone responder y los
desenlaces que se definiran a partir de la realizacion de la evaluacion de la
tecnologia en salud. El alcance debe definirse bajo la perspectiva del tercer pagador
dentro del SGSSS de Colombia.

8.2 Seleccion y analisis de lainformacién

En necesario que se definan las estrategias de busqueda genérica y las
adaptaciones realizadas para cada repositorio bibliografico o bases de datos,
también se deben definir los criterios de elegibilidad de los estudios y como estos
fueron aplicados, precisando los estudios incluidos y los excluidos con las razones
de exclusion. Ademas, se debe presentar en detalle el método que se uso para la
extraccion y analisis de la informacion que incluya el método de evaluacion de la
calidad metodologica de los estudios y de la evidencia. Los estudios incluidos en la
evaluacion deben ser anexados.

El proceso pormenorizado de seleccion y analisis de informacion debe seguir los
manuales metodologicos establecidos por el IETS:

e Manual metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagnostica®*.

e Manual para la elaboracién de evaluaciones econémicas en salud*.

¢ Manual para la elaboracién de analisis de impacto presupuestal“.

44 http://www.iets.org.co/implementacion/manual_evaluacion_efectividad_clinica.aspx

45 http://www.iets.org.co/DocTecnicos/FrmPublicacion.aspx?idarticulo=64

46 https://www.iets.org.co/DocTecnicos/FrmPublicacion.aspx?idarticulo=61
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8.3 Reporte de resultados

Para el reporte de los resultados se deben utilizar las plantillas establecidas para tal
fin (ver anexo 1). De igual forma, se deben anexar todos los documentos y archivos
que soportan los analisis y resultados en el apartado de anexos.
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Anexo 1. Contenido del reporte de evaluaciéon de tecnologias en
salud

Evaluacion de efectividad y seguridad

Preliminares

Lista de abreviaturas y siglas
Resumen ejecutivo

1 Introduccion

1.1 Descripcion de la condicién de salud
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1.2  Estandar vigente de terapia para la condicion de salud evaluada
1.2.1 Comparadores seleccionados para la ETES

1.3 Tecnologia(s) nhominada(s)

1.3.1 Caracteristicas de las tecnologias evaluadas

2 Metodologia para la revision de efectividad y seguridad

2.1  Pregunta de evaluacion

2.2  Selecciony clasificacion de la importancia relativa de los desenlaces en salud
2.3 Busqueda de informacién

2.3.1 Criterios de elegibilidad

2.3.2 Fuentes de informacion

2.3.3 Estrategias de busqueda

2.4  Tamizacién de referencias y seleccion de estudios
2.5 Extracciéon de informacion

2.6 Evaluacion de riesgo de sesgo en los estudios

2.7  Evaluacion de la certeza en la evidencia

2.8  Sintesis de la evidencia y analisis estadistico

2.9 Evaluacién de aceptabilidad de la tecnologia

3 Resultados

3.1 Busqueda, tamizacion y seleccion de estudios
3.2  Evaluacién de riesgo de sesgos en los estudios
3.3 Sintesis de la evidencia

3.3.1 Evaluacion de la efectividad

3.3.2 Evaluacién de la seguridad
4 Evaluacion de la aceptabilidad de la tecnologia
5 Referencias

Anexo 1. Listado de registros sanitarios INVIMA e informacién de vigilancia post-
comercializacion

Anexo 2. Calificacion de desenlaces: resultados de la votacion
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Anexo 3. Estrategias de busqueda

Anexo 4. Diagrama de flujo PRISMA

Anexo 5. Listado de estudios incluidos y excluidos
Anexo 6. Evaluacion de calidad de los estudios incluidos
Anexo 7. Caracteristicas de los estudios incluidos
Anexo 8. Perfiles de evidencia GRADE

Anexo 9. Proceso de participacion

Evaluacion econdmica

Preliminares

1 Introduccion

2 Descripcion de la condicién de salud

3 Descripcion y caracteristicas técnicas de la tecnologia en salud
4 Metodologia de la evaluacion econémica

4.1 Problema de decision y marco del analisis
4.1.1 Poblacién objetivo

4.1.2 Alternativas de comparacion

4.1.3 Desenlaces

4.1.4 Pregunta de evaluacion econémica

4.1.5 Horizonte temporal y tasa de descuento
4.1.6 Perspectiva

4.1.7 Revision de la literatura de evaluaciones econdmicas relativas a las
intervenciones en salud4’

4.2 Modelo analitico de decisiones de la evaluacion econémica*®

4.3 Probabilidades de transicién

47 Con base en la que se construiran la estructura del modelo de evaluacién y su alcance analitico.

48 Es requisito hacer listar y hacer explicitos todos y cada uno de los supuestos realizados en la construccion
del modelo.
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4.4  Desenlaces en salud relevantes para la evaluacién econémica
4.5 Identificacion, medicidon y valoracion de los costos

4.5.1 Costos del tratamiento farmacolégico

4.5.2 Costos de los eventos en salud

4.6 Demas insumos requeridos para poblar el modelo de decisiones de la
evaluacion econémica

4.7 Interpretacion de resultados y andlisis de sensibilidad
5 Resultados

5.1 Caso base

5.2  Andlisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos
6 Referencias

Anexo 1. Listado de registros sanitarios INVIMA

Anexo 2. Estrategias de busqueda

Anexo 3. Diagrama de flujo PRISMA

Anexo 4. Listado de estudios incluidos y excluidos

Anexo 5. Evaluacién de calidad de los estudios incluidos
Anexo 6. Caracteristicas de los estudios incluidos

Anexo 7. Probabilidades de transicion detalladas

Anexo 8. Metodologia del calculo de los costos unitarios de medicamentos y
procedimientos

Anexo 9. Costo detallado de los eventos en salud

Anexo 10. Proceso de participacion

Analisis de impacto presupuestal

Preliminares
Introduccion
1 Descripcion de la condicién de salud

2 Descripcion y caracteristicas técnicas de las tecnologias en salud
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3 Determinacién de la cobertura y de las indicaciones INVIMA de las tecnologias

en salud bajo estudio
4 Metodologia
4.1 Perspectiva
4.2  Horizonte temporal
4.3  Poblacion total
4.3.1 Poblacion objeto de analisis
4.3.2 Refinamiento de la poblacion
4.3.3 Seleccion de la poblacion
4.4  Recursos asociados a la tecnologia
4.4.1 Eventos adversos
4.5 Esqguemas terapéuticos
4.6 Métodos de costeo y costos
4.6.1 Costos unitarios de los medicamentos
4.6.2 Costos unitarios de los procedimientos
4.6.3 Costos de eventos adversos
5 Modelo*®
5.1 Supuestos del modelo
5.2 Datos del modelo
5.2.1 Poblacion

5.2.2 Dosis de tratamiento

5.2.3 Costos del tratamiento anual por persona para los medicamentos evaluados

5.2.4 Costos de los eventos adversos

5.3 Escenarios de participacion de mercado

6 Resultados

49 Es requisito hacer listar y hacer explicitos todos y cada uno de los supuestos realizados en la construccion

del modelo.

78 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO



I Manual Metodoldgico Solicitud y Emision de Conceptos

6.1 Estimacion del impacto presupuestal de las tecnologias evaluadas.

6.2  Andlisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos
7 Consideraciones especiales

8 Referencias

Anexo 1. Listado de registros sanitarios INVIMA
Anexo 2. Estrategias de busqueda

Anexo 3. Diagrama de flujo PRISMA

Anexo 4. Listado de estudios incluidos y excluidos
Anexo 5. Eventos adversos

Anexo 6. Costos de manejo de los eventos adversos
Anexo 7. Dosificacion de medicamentos

Anexo 8. Costos de tratamiento anual por persona

Anexo 9. Proceso de participacion

Informe de clasificacion de la tecnologia

Introduccion

1 Descripcion de la tecnologia en salud

2 Comparadores

3 Condicién de salud en la que aplica la tecnologia en salud
4 Metodologia para la clasificacion de la tecnologia

4.1 Insumos

4.1.1 Resumen de la evidencia de efectividad y seguridad
4.1.2 Resumen de la evaluacion economica

4.1.3 Resumen del analisis de impacto presupuestal

4.2  Conformacion del panel

4.3 Procedimiento para la clasificacion de la tecnologia en salud
5 Resultados

5.1 Clasificacion de la tecnologia
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5.2  Justificacidén y consideraciones adicionales
6 Referencias

Anexo. Proceso de participacion
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Anexo 1 Requisitos para verificacion del modelo analitico —
Resolucion 586 de 2021 del Ministerio de Salud y Proteccion Social

El modelo debe ser desarrollado bajo alguno de los siguientes programas: R,
TreeAge o Microsoft Excel, y debe cumplir con los siguientes lineamientos:

1.
2.

La version del software no debe superar los dos afios desde su lanzamiento.

(Solo para R) Debe hacer uso exclusivamente de librerias open source que
se encuentren indexadas en CRAN (The Comprehensive R Archive Network,
por sus siglas en inglés). Se recomienda el uso de bibliotecas (libraries) que
contengan una documentacién abundante o que hayan sido utilizadas en
publicaciones indexadas (sin que esto restringa la posibilidad de que el
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud se pronuncie frente a posibles
fallos que contengan dichas bibliotecas).

Se deben especificar las caracteristicas técnicas del hardware (ya sea una
maquina fisica, virtual o en la nube), del software, del sistema operativo y de
las bibliotecas utilizadas en la modelacion.

Se debe informar el tiempo que toma la ejecucion de toda la modelacién,
dadas las especificaciones descritas anteriormente.

Es necesario especificar el origen de los conjuntos de datos utilizados y los
tratamientos y modificaciones que se les aplicaron.

El cédigo debe estar comentado, definiendo objetos y especificando el paso
a paso de la modelacién y del tratamiento de los conjuntos de datos
utilizados.

7. (Solo para R) Los conjuntos de datos deben estar en formato “.rds”.

8. (Solo para Microsoft Excel) Los archivos deben estar en el formato “.xIsx”.

9. Se debe adjuntar el diccionario de los conjuntos de datos utilizados.

10.

11.
12.

Presentar los datos originales y el algoritmo de procesamiento de estos (ciclo
de vida); justificar las posibles transformaciones realizadas y sus posibles
efectos en la modelacion.

Justificacién del modelo aplicado.

Se deben presentar los resultados intermedios y finales de la modelacién,
para hacer una validacién cruzada del paso a paso.
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Anexo 3. Lista de documentos de soporte de la evaluacién de
tecnologia en salud

1. Lista de chequeo con los documentos incluidos.
2. Informe del proceso de participacion y deliberacion con actores (ver la Guia
de involucramiento de actores).

3. Estudios incluidos en la evaluacién de efectividad y seguridad.
4. Estudios incluidos en la evaluacion econémica.
5. Archivos de soporte e insumos de las diferentes herramientas

computacionales para la evaluacion econdmica o analisis de impacto
presupuestal (ver Anexo 2).

6. Hojas de vida actualizadas de los integrantes del grupo desarrollador.

7. Declaraciones de conflictos de interés (puede usar cualquier formato
estandarizado, se sugiere: http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/).

8. Carta de presentacion de cada miembro del grupo, especificando las
funciones en el desarrollo de la ETES.

9. Formulario de solicitud de participacién enviado al grupo desarrollador (en
caso de agentes interesados u otros miembros de la sociedad civil).
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Anexo 4. Listas de chequeo para la verificaciéon y evaluacion de la
calidad de reportes de evaluacion de tecnologias en salud

Como se menciond en el apartado 3.1 el IETS realizara una revision de la
completitud de los documentos de soporte de la evaluacion y luego una evaluacién
de calidad y validacion de los resultados, entendiendo por estos procesos:

1. Larevision de la completitud consiste en la aplicacion de una lista de chequeo de
los documentos de la evaluacién, como se especifico en el Anexo 1. Si el envio de
informacion cumple, se procede al paso siguiente. Si no, se pedir4 al agente
interesado completar la informacién faltante.

2. La evaluacién de la calidad de los informes consiste en la aplicacion de tres listas
de chequeo, para cada uno de los procesos: evaluacion de efectividad y seguridad,
evaluacion economica y andlisis de impacto presupuestal. La evaluacion debe
cumplir todos los aspectos para poder realizar el proceso de validacion. Finalmente,
la validacion consiste en la replicacion de aspectos tales como elementos de la
pregunta de investigacion, graduacion de los desenlaces, busqueda de la literatura,
evaluacion de calidad, sintesis de la evidencia y emision de concepto sobre
superioridad, no diferencias (equivalente en la Resolucion 586 de 2021) o
inferioridad de la tecnologia frentes a sus comparadores.

Estos procesos daran lugar a los siguientes entregables al agente interesado:
e Listado de documentos recibidos.

e Resultados de la evaluacion de calidad de los informes (como se mostrara
mas adelante en este anexo, existe una lista para la evaluacién de efectividad
y seguridad, una para la evaluaciébn econémica, otra para el analisis de
impacto presupuestal).

e Resultados del proceso de validacion.
e Concepto final sobre la clasificacién de la tecnologia.
e Concepto en relacién con el valor a pagar.

A continuacion, se presentan las listas de chequeo.

Lista de verificacion paralos reportes de evaluacion de efectividad, seguridad
o validez diagnostica de tecnologias en salud

Estos criterios de verificacion se desarrollaron con base en las herramientas
AMSTAR, INAHTA, los principios propuestos por Drummond y cols. en el
documento "Key principles for the improved conduct of health technology
assessments for resource allocation decisions” del aflo 2008 (43), y el Manual
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metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagnodstica de tecnologias en salud del IETS.

La lista de chequeo pretende servir como una herramienta que ayuda a verificar en
qué medida un informe de efectividad, seguridad o validez diagnéstica de
tecnologias en salud responde a los criterios mas relevantes sobre su calidad
metodologica y de reporte. El referente para la elaboracion de las evaluaciones de
efectividad y seguridad es el Manual metodolégico para la elaboracion de
evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnostica de tecnologias en
salud del IETS. La lista es la siguiente:

Fecha:

Autor:

Titulo del reporte:
Reviso:

Tabla 8. Listado de verificacion de documentos a entregar del reporte de evaluacion de
efectividad, seguridad o validez diagnéstica

Documentos para entregar ¢Entrega? (Si/No)

Reporte de efectividad y seguridad en la plantilla
establecida, con todas las tablas y anexos diligenciados

Articulos incluidos en la revisién

Tabla 9. Listado de verificacion y evaluacion de calidad del reporte de evaluacion de
efectividad, seguridad o validez diagnéstica

Evaluacion
(cumple, no
N item CUAEIE, Pag. Observacion
cumple
parcialmente
no aplica

Introduccién
¢ Se identifican los autores del reporte (grupo

1

desarrollador)?

¢Participan en la evaluacion todos los actores
5 clave de acuerdo con la tecnologia y condicion

evaluadas (expertos en metodologia, expertos
tematicos y pacientes o sus representantes)?
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Evaluacion
(cumple, no
cumple,

ftem Observacion

cumple
parcialmente
no aplica

¢, Se declara si el reporte fue sometido a revision
3 externa por pares? (dos pares clinicos y dos pares
metodolodgicos)>®
¢, Se describieron las fuentes de financiacién?
5 ¢ Se declar6 la existencia de conflictos de interés?
¢, Se indicaron los datos de contacto para solicitar
mas informacién?
,Se presenta un resumen ejecutivo incluyendo
7 introduccién, objetivo, metodologia, resultados y
conclusiones?
¢Se presenta una introduccion, incluyendo la
8 sintesis del problema a investigar, justificacion,
alcance y objetivo de la evaluacién?
¢ Se presenta una descripcién de la condicion de
salud en la que se incluya su definicion,
9 epidemiologia, factores de riesgo, historia natural,
curso clinico, sintomatologia, prondstico y carga
de la enfermedad?
¢ Se presenta una descripcion de la tecnologia en
salud en la que se incluya su definicién, cédigo de
identificacién para el pais, estatus de autorizacion,
10 mecanismo de accién, forma farmacéutica y
concentracion, forma de  administracion,
dosificacion, contraindicaciones, precauciones y
contexto y nivel de atencién en el que se utiliza?
Pregunta de evaluacion y criterios de elegibilidad
¢La pregunta de investigacion esta formulada en

N

11 estructura PICOT?
.Se  menciona la condicibn de salud,

12 caracteristicas socioqemogréfic_gs y clinicas o
subgrupos que permitan identificar de manera
precisa la poblacion de estudio?

13 JEn Ia intervenqién se describe la n_10da|idad del
tratamiento, dosis o forma farmacéutica?

14 éLa tecnologi.a comparadora esta financiada con
recursos publicos asignados a la salud?

15 El comparador muestra evidencia y soporte que es

la terapia estandar o la(s) tecnologia(s) mas

50 Estos pares deben ser expertos: en el caso de los clinicos en la condicién de la salud para la que se propone
la tecnologia; en el caso de los metoddlogos en la elaboracion de evaluaciones de efectividad y seguridad. La
definicion de experto puede observarse en el apartado Glosario. Ademas de ser expertos, deben declarar no
presentar conflictos de interés en relacion con la tecnologia sometida a evaluacion.
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Evaluacion
(cumple, no
cumple,

Observacion
cumple

parcialmente
no aplica

utilizada(s) en la préactica clinica o es la tecnologia
alternativa méas relevante en términos de
efectividad y seguridad o de exactitud diagnéstica
en caso de las intervenciones de pruebas
diagnoésticas y es actualmente aceptada en el
ambito clinico.

Se menciona el tiempo de seguimiento para la

16 -

evaluacion de los desenlaces.

¢ Se realiza una consulta con expertos tematicos,
17 representantes de sociedades cientificas,

pacientes y cuidadores para el refinamiento de la

pregunta de evaluacién?

¢ Se presentan los ajustes realizados a la pregunta
18 de investigacién luego de la reunién para su
refinamiento?
¢, Se presenta una gradacion de los desenlaces

19 usando la propuesta GRADE?

¢, Se presentan los resultados de la votacion para
20 L

hacer la gradacion de los desenlaces?
21 Si proponen desenlaces subrogados o intermedios

¢ se justifica su uso?

¢, Se definen con claridad y precision los criterios

de elegibilidad de la evidencia (de inclusion y
22 | exclusion) en términos de poblacién, subgrupos,

tecnologias de interés, comparadores, desenlaces

y tiempo?

¢ Se publicé la pregunta con estructura PICOT de

manera preliminar en la pagina web del IETS, tras
23 el envio del protocolo del agente interesado y se

tuvo en cuenta los ajustes (si aplica) para su

publicacion como pregunta definitiva?
Metodologia
¢La evaluacién es realizada de acuerdo con un
protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador, revisado por pares y que incluyé:

24 pregunta de evaluacion en estructura PICOT,
criterios de elegibilidad de la evidencia y métodos
de busqueda de evidencia?
¢La descripcion metodolégica de la busqueda de

o5 evidencia incluye las bases de datos, términos,

limites de fecha e idioma, filtros por tipo de
estudio?

¢La descripcion metodolégica de la estrategia de
26 | busqueda incluye métodos de busqueda
complementarios:  consulta con  expertos
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Evaluacién
(cumple, no

cumple, .,
P Observacion

cumple
parcialmente
no aplica

tematicos, productores y comercializadores de las
tecnologias evaluadas y de sus comparadores,
busqueda manual "en bola de nieve", revision de
informacion sobre vigilancia poscomercializacion,
etc.?

¢La descripcion metodolégica del proceso de
basqueda menciona si se realiz6 actualizacién de

21 la busqueda de estudios primarios para las
revisiones sistematicas seleccionadas?
¢La descripcion metodolégica menciona si se
o8 realiz6 la tamizacion de manera duplicada e

independiente, junto con el método empleado para
resolver desacuerdos entre los pares revisores?
¢La descripcibn metodolégica menciona las
29 herramientas empleadas para la evaluacion de
calidad de cada uno de los estudios incluidos?
¢ Se evallia la calidad de la evidencia de acuerdo

30 con lo especificado en la metodologia GRADE?

31 ¢ Se describen los métodos de extraccion de datos
y sintesis de la evidencia?

32 .Se realiza un control de calidad sobre la

extraccion de datos?

Resultados

¢, Se presentan los reportes de la busqueda de
evidencia en bases de datos electrénicas, que
contengan informacién sobre bases de datos
empleadas, con las fechas, filtros y términos de
basqueda de tal manera que se pueda replicar la
basqueda de la literatura?

¢ Existe consistencia entre estos elementos y los
presentados en la pregunta 25?

¢, Se presentaron los resultados de la busqueda de
evidencia, tamizacién de referencias y seleccion
de estudios mediante el diagrama de flujo
PRISMA?

¢, Se presenta el listado de referencias de los
36 |estudios excluidos junto con las razones de la
exclusién?

¢, Se describen los resultados obtenidos por medio

33

34

35

37 de la busqueda complementaria?
¢ El reporte de los resultados incluye los siguientes
38 apartados: busqueda de estudios, tamizacién de

referencias y seleccion de estudios, valoracion de
la calidad de la evidencia, descripcion de estudios
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Evaluacion
(cumple, no
cumple,

ftem Observacion

cumple
parcialmente
no aplica

y sintesis de la evidencia de efectividad y
seguridad?
¢ Se presentan las tablas con las caracteristicas de
todos los estudios incluidos?
¢,Cuando no se encontraron estudios integrativos,
40 | se hizo la busqueda de estudios primarios para
responder la pregunta de evaluacién?
¢ Se presenta la evaluacion de calidad para cada
uno de los estudios incluidos?
¢ Se presentan las razones de la calificacién de la
calidad de los estudios incluidos?
¢, Se presentan las tablas GRADE con las notas
43 | explicativas cuando la calidad de la evidencia es
considerada moderada, baja o muy baja?
¢, Se presentan las tablas GRADE con las medidas
44 | de efecto relativas y con las medidas de frecuencia
o tendencia central para cada uno de los grupos?
¢ Las tablas GRADE incluyen todos los desenlaces
45 mencionados en la PICO, aunque no haya
estudios que los evalien?
¢, Se presenta la basqueda de eventos adversos en
46 | otras fuentes como los reportes de agencias de
tecnologias en salud?
Si usaron desenlaces compuestos ¢ presentan los
47 resultados para el desenlace global y para cada
uno de sus componentes?
¢, Se mencionan desviaciones a partir del protocolo
original de la revision?
Discusién y conclusiones
¢La discusion contiene los siguientes aspectos:
interpretacién de los resultados, similitudes y
diferencias con la literatura, limitaciones y riesgo
de sesgos en la ETES?
¢, Se presentaron las conclusiones de la evaluacion
50 |de acuerdo con lo especificado en el manual
metodolégico IETS?
Si la evaluacién implicé la realizacion de un metanalisis de comparaciones directas
¢Se indica el método empleado para evaluar la

39

41

42

48

49

51 heterogeneidad?

¢,Se menciona el método empleado para hacer la
52 ) L . )

estimacion (efectos fijos o aleatorios)?
53 ¢Se menciona la estrategia empleada para

evaluacion de posible sesgo de publicacién?
Si la evaluacién implicé la realizacion de un metandlisis de comparaciones indirectas o en red
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Evaluacion
(cumple, no
cumple,

ftem Observacion

cumple
parcialmente
no aplica

¢, Se presenta una justificacién para la realizacion

54 . -
de comparaciones indirectas o en red?

55 ¢, Se presenta una justificacion para la eleccion del
comparador comuin de la red?

56 ¢, Se presenta la red de evidencia y se describe su
estructura?

57 ¢ Se presentan los resultados obtenidos para cada
uno de los estudios incluidos en la red?

58 ¢ Se describe la manera en la que se realizé la

evaluacion del supuesto de transitividad?
¢Se describe la manera en la que se realizo la
59 ' evaluacion del supuesto de coherencia o
consistencia?
,Se presentan los resultados tanto de las
60 | comparaciones directas, como de las indirectas o
en red?
¢ Se presenta el ranking de los tratamientos, ya
sea en forma tabular o gréafica?
;,Se emplea alguna de las aproximaciones
62 | GRADE para evaluar la calidad de la evidencia del
NMA?
Concepto final:

Observaciones:

61
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Lista de verificacion de los reportes de evaluacion econdmica de tecnologias
en salud

Estos criterios son la herramienta para verificar en qué medida una evaluacion
econOmica en salud responde a los criterios mas relevantes sobre su calidad
metodoldgica y de reporte.

El referente para la elaboracién de las evaluaciones econdmicas es el Manual
metodoldgico para la elaboracién de evaluaciones econdémicas en salud,
disponible en la pagina web del IETS www.iets.org.co.

Fecha:

Autor:

Titulo del reporte:
Reviso:

Tabla 10. Listado de verificacion de documentos a entregar de la evaluacion econémica

¢Entrega?
Documentos a entregar (S/No)

Reporte de evaluacion econdmica en la plantilla establecida, con todas las
tablas y anexos diligenciados.

Articulos de los cuales se extrajo informacion para alimentar el modelo.

Archivos de insumos y célculos de costos que se usaron para alimentar el
modelo.

Archivos de insumos y célculos de probabilidades que se usaron para
alimentar el modelo.

Archivos de insumos y célculos de desenlaces en salud que se usaron para
alimentar el modelo, por ejemplo, AVAC o AVAD (si aplica).

Modelo de decisiones en Microsoft Excel, R o TreeAge que permita verificar
los resultados
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Tabla 11. Listado de verificacion y evaluacion de calidad de la evaluacion econémica
Valoracion (cumple, no
Item N° Criterio cumple, cumple Observaciones

parcialmente, no aplica

¢ El titulo permite identificar el tipo de evaluacion
econoémica?
¢ El titulo permite identificar las tecnologias comparadas

. 2 e P
Titulo en la evaluacion econémica?

¢ El titulo permite identificar que la evaluacion econémica
fue desarrollada en el contexto colombiano?

¢El resumen del informe contiene todas las secciones
sefialadas en la plantilla de evaluaciones econémicas?
- Problema de investigacion.
- Tipo de evaluacién econémica.
- Poblacion objetivo.
- Intervencién y comparadores.
- Horizonte temporal.
- Perspectiva.
4 - Tasa de descuento.
Resumen del - Estructura del modelo.
informe - Fuentes de datos de efectividad y seguridad.
- Desenlaces y valoracion.
- Costos incluidos.
- Fuentes de datos de costos.
- Resultados del caso base.
- Andlisis de sensibilidad.
- Conclusiones y discusion.

¢El resumen del informe cumple con la extensién
5 sefialada, 100 palabras para cada recuadro, en la plantilla
de evaluaciones econdémicas?

¢Laintroducciéon muestra el contexto del estudio del

Introduccion 6 L
problema econémico que se busca resolver?
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Valoraciéon (cumple, no

item N° Criterio cumple, cumple Observaciones
parcialmente, no aplica

¢La pregunta de investigacién econdmica fue disefiada

[ con la estrategia PICO?

8 ¢ Se identifica de manera explicita la poblacion objetivo del
estudio y los posibles subgrupos dentro de ella?

9 ¢La eleccidn de las tecnologias de intervencion y
comparacion estan claramente explicadas?

10 ¢, Se describen con claridad las tecnologias de salud

incluidas en el estudio?

¢La pregunta de investigacién econdmica va dirigida a

: e resolver el problema econémico planteado?

investigacion . y 2

econdmicay 1o ¢L@longitud delhorizonte temporal esta claramente

marco del ]USt|f|Cada?
analisis 13 ¢La perspectiva seleccionada corresponde a la que se
recomienda en el Manual de Evaluaciones Econémicas?
¢La tasa de descuento seleccionada corresponde a la que
14 se recomienda en el Manual de Evaluaciones

Econdmicas?

Si no se utilizé ninguna tasa de descuento ¢ esto fue

debidamente justificado?

Preguntade 11

15

¢ Se adjunta en el anexo correspondiente el informe de
16 participacion y deliberacion de la construccion de la
pregunta PICO de la evaluacion econémica?

¢La seleccién de los desenlaces en salud fue justificada

17 claramente?
. En caso de requerirse busquedas complementarias a las
Medicion de de efectividad y seguridad realizadas en el marco de las
efectividad 1g ETES del presente manual ¢se describen como y donde

se realizaron ellas? (por ejemplo, consulta con expertos
tematicos, busqueda manual “en bola de nieve”, busqueda
en repositorios bibliograficos especializados, etc.).
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Valoraciéon (cumple, no

item N° Criterio cumple, cumple Observaciones
parcialmente, no aplica

¢ Se citan claramente las fuentes de donde se obtuvo la
19 informacién de las probabilidades y demas insumos
relevantes relacionados con la condicion de salud?

Si se escogieron datos de efectividad de un Unico estudio
20 ¢se justifico que esa informacién fuera suficiente y
necesaria para responder el problema econémico?

Si se utilizaron datos estimados basados en una revision
21 sistematica ¢ se explica claramente qué métodos fueron
utilizados para la seleccién de los estudios incluidos?

Si se seleccionaron datos de un estudio de efectividad ¢ se
22 describen las principales caracteristicas del disefio del
estudio?
Si se utilizaron datos estimados basados en una revision
sistematica ¢ se explica claramente qué métodos fueron
utilizados para la sintesis de los datos de efectividad
clinica?
En caso de que la informacion haya sido extraida de
24 literatura gris ¢ se justifica claramente el uso de esta
informacion?

23

Si los datos de valoracion de estados de salud fueron

Medicién y o5 ob_ter_1idos de la Iitergtl_Jra .se e?<pli~can claramenteT las
valoracion de principales caracteristicas de disefio de los estudios
desenlaces citados, asi como la poblacién sobre la que se desarroll6?
basados en

Si las valoraciones fueron directamente calculadas ¢se

preferencias 26 describen claramente tanto la poblacién como los métodos
utilizados?
¢En la identificacion y medicion de los recursos se

Costos 27 reportan las fuentes y la forma de recoleccion de la

informacién de acuerdo con las recomendaciones del
Manual de Evaluaciones Econémicas?

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO | 93



Mldolégico Solicitud y Emisién de Conceptos

Valoraciéon (cumple, no

item N° Criterio cumple, cumple Observaciones
parcialmente, no aplica

En los casos en los que la identificacion y medicion de los
costos se realice con base en la consulta a expertos
28 clinicos ¢ se describen en el anexo de procesos
participativos su conformacion, la metodologia empleada y
los resultados obtenidos en él?
¢ La estimacion de los costos utiliza como fuentes de
informacion la base de datos de SISMED para
medicamentos y las de Suficiencia o Recobros para
procedimientos? En el caso de dispositivos médicos ¢,se
consulta al fabricante u otras fuentes que se consideren
relevantes?
¢La estimacion de los costos unitarios parametriza y
ajusta los datos de precios de acuerdo con la metodologia
30 del Manual de Impacto Presupuestal? En el caso de
dispositivos médicos ¢ se presenta una metodologia
adecuada de ajuste de datos de precios?
¢ Se presentan la norma legal y los precios de las
31 tecnologias bajo estudio que se encuentran regulados por
la autoridad competente?
¢Las fechas y las fuentes de datos de costos estan
claramente citadas?
¢, Se explican claramente los ajustes de precios por
33 inflacién, tasa de cambio o por alguna otra medida
relevante?

¢La eleccion del tipo de modelo y su respectivo disefio
estan claramente justificadas?

¢La poblacién o cohorte hipotética incluida en el modelo
Modelamiento 35 corresponde a la poblacion objetivo que se describié en la
pregunta de investigacion?
¢ Se describen y explican todos los supuestos que
sustentan el modelo?

29

32

34

36
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Valoraciéon (cumple, no

item N° Criterio cumple, cumple Observaciones
parcialmente, no aplica

En caso de haber estimado alguno de los parametros
37 incluidos en el modelo ¢ se describe claramente el método
de estimacion utilizado?
¢Los parametros incluidos en el modelo se presentan en
38 las tablas respectivas contenidas en el Manual de
Evaluaciones Econ6micas?

¢ Se citan las fuentes de donde se obtuvo informacién
utilizada para alimentar el modelo?

¢, Se incluye toda la informacién relevante dentro del

modelo, de manera que los resultados del mismo den

respuesta a la pregunta de investigacion de la evaluacién

econémica?

¢El modelo matematico de evaluaciéon econémica esta

apropiadamente programado en el software (Excel,

TreeAge o R), de acuerdo con los componentes de la

41 estructura del mismo (datos, probabilidades, ecuaciones,
andlisis de sensibilidad, tipo de modelo, etc.) y los distintos
célculos de los resultados que exige la evaluacion? (ver
Anexo 2 del presente Manual)

Con la informacion reportada en la evaluacién econémica
¢ se garantiza la replicabilidad del modelo mateméatico?

39

40

42

¢ Se adjunta en el anexo correspondiente el informe del
43 proceso de participacion y deliberacion en el que se
validaron los refinamientos del modelo de decision?

s ¢Los resultados del caso base se presentan conforme a

analisis de .
y 44 las tablas recomendadas en el Manual de Evaluaciones
resultado del E f o
e lEEe condmicas?
Andlisis de 45 ¢La seleccion de las variables y parametros incluidos en
sensibilidad los andlisis de sensibilidad se justifican de manera clara?
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Valoraciéon (cumple, no

item N° Criterio cumple, cumple Observaciones
parcialmente, no aplica

¢ Se presentan e interpretan adecuadamente los
46 resultados de los analisis de sensibilidad deterministicos?
(por ejemplo, graficos de tornado, entre otros).

¢ Se presentan y justifican las distribuciones de
47 probabilidad y sus correspondientes parametros de los
andlisis de sensibilidad probabilisticos?

¢ Se presentan e interpretan adecuadamente los

resultados de los analisis de sensibilidad probabilisticos?

(por ejemplo, curva de aceptabilidad o gréafico de

dispersion, etc.).

En caso de haber llevado a cabo analisis de subgrupos

49 ¢se presentan los resultados diferenciales dependiendo de
cada subgrupo de pacientes?

48

¢, Se presenta una sintesis de los resultados mas

50 > o
importantes de la evaluacion econémica?

¢ Se contrastan y discuten los resultados de la evaluacion
51 econdmica con los resultados de estudios similares
Discusion y previamente publicados en la literatura cientifica?

conclusiones . e
¢ Se describen de manera clara las limitaciones de la

evaluacion econémica y sus impactos en sus resultados?
¢ Se plantean consideraciones éticas o de equidad dentro
53 de la discusion de los resultados de la evaluacion
econdémica?
Valoracién global (concepto favorable, solicitud de cambios menores, solicitud de cambios mayores o concepto no favorable)

52

Idealmente todos los items deberan estar valorados como “cumple”.
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Lista de verificacion de los reportes de analisis de impacto presupuestal

Estos criterios son la herramienta para verificar en qué medida un andlisis de
impacto presupuestal responde a los criterios mas relevantes sobre su calidad
metodoldgica y de reporte.

El referente para la elaboracion de los Analisis de Impacto Presupuestal es el
Manual metodolégico paralaelaboracién de analisis de impacto presupuestal,
disponible en la pagina web del IETS www.iets.org.co

Fecha:

Autor:

Titulo del reporte:
Reviso:

Tabla 12. Listado de verificacion de documentos a entregar en el analisis de impacto
presupuestal

Documentos para entregar ¢Entrega? (Si/No)

Reporte de analisis de impacto presupuestal en
la plantilla establecida, con todas las tablas y
anexos diligenciados

Archivo (Excel o R) con las consultas de las
bases de datos (SISMED, Recobros,
Suficiencia), a los fabricantes de las tecnologias
en salud y demas fuentes de todos los costos
unitarios requeridos en el andlisis y las
estimaciones de los mismos.

Archivo (Excel o R) con las consultas de las
bases de datos (SISMED, Recobros,
Suficiencia), a los fabricantes de las tecnologias
en salud, consulta a expertos y demas fuentes
utilizadas en la construccion de los escenarios
de participacion de mercado.

Archivo (Excel) con las consultas y los datos
obtenidos de los repositorios bibliograficos u
otras fuentes usadas para las estimaciones de
la poblacién objetivo.

Herramienta computacional (Excel o R) que
permita verificar los distintos calculos del AIP
(costos unitarios, totales, impacto presupuestal,
etc.).
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Tabla 13. Listado de verificacion y evaluacion de calidad del analisis de impacto presupuestal
Valoracion
(cumple, no

Criterio cumple, cumple |[Observaciones
parcialmente, no

SEl titulo permite identificar las tecnologias

Titulo ! comparadas en el AIP?
5 ¢ El titulo permite identificar que el AIP fue
desarrollado en el contexto colombiano?
¢ El resumen del informe contiene todas las secciones
sefialadas en la plantilla de AIP?
- Tecnologias evaluadas.
- Poblacion incluida.
- Perspectiva.
3 ;
- Horizonte temporal.
Resumen del informe - Costos incluidos.
- Fuentes de costos.
- Escenarios de patrticipacion de mercado.
- Resultados.
¢El resumen del informe cumple con la extensién
4 sefialada (100 palabras para cada recuadro) en la
plantilla de AIP?
| o ¢La introduccidon muestra el contexto del estudio y el
ntroduccion 5

problema econdémico que busca resolverse?

¢La pregunta de investigacion econémica fue
disefiada con la estrategia PICO?

¢ Se identifica de manera explicita la poblacién

7 objetivo del estudio y los posibles subgrupos dentro
de ella?

¢La eleccidn de las tecnologias bajo estudio estan
claramente explicadas?

Pregunta de investigacion
econdmica y marco del andlisis
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Valoracién
(cumple, no

Criterio cumple, cumple |Observaciones

¢, Se describen con claridad las tecnologias de salud
incluidas en el estudio?
¢La longitud del horizonte temporal esta claramente
justificado?
¢La perspectiva seleccionada corresponde a la que
11 se recomienda en el Manual de Andlisis de Impacto
Presupuestal?
¢ Se adjunta en el anexo correspondiente el informe
12 de participacion y deliberacion de la construccion de
la pregunta de investigacién del AIP?
¢Se describe la condicién de salud de acuerdo con la
13 historia natural de la enfermedad y su relacién con las
tecnologias bajo estudio?
¢ Se describen las estrategias de busqueda
(protocolos, fuentes de busqueda y criterios de
exclusion) de la informacion epidemiolégica de la
poblacién objetivo del estudio (incidencia, prevalencia

10

14 u otras medidas de frecuencia de la enfermedad) en
Poblacién con la condicion de los repositorios bibliograficos especializados y otras
salud y poblacién objetivo fuentes de informacion (por ejemplo, Global Burden of
Disease)?

¢, Se describen la tamizacién y seleccion de los

estudios resultantes de la estrategia de busqueda de

la informacion epidemioldgica de la poblacion objetivo

del estudio?

¢ Se describen la busqueda de informacion y los

16 hallazgos de la poblacion objetivo del estudio en las
bases de datos administrativas?

15
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Valoracién
(cumple, no

Criterio cumple, cumple |Observaciones

¢, Se describen las estrategias de busqueda,
tamizacion y seleccion de la informacion
epidemioldgica de la poblacion objetivo del estudio en
fuentes de literatura gris?

¢ Se justifica el uso de fuentes de literatura gris para la
estimacion de la poblacion objetivo del estudio?

¢, Se presenta una discusion sobre las distintas
fuentes de informacion y se describe y justifica la
decisién de los datos empleados para la estimacion
de la poblacion?
En los casos en los que la poblacion objetivo se
calcule con base en la consulta a expertos clinicos
20 ¢se realiza un panel de expertos, se describen su
conformacion, la metodologia empleada y los
resultados obtenidos en é1?
¢ Se presentan las frecuencias (dosis o nimero de
21 unidades) por unidad de tiempo correspondiente a la
duracién total de tratamiento?
Si la tecnologia principal requiere del uso de
tecnologias complementarias ¢ Se presentan y
describen esas tecnologias (dosis, duracion de uso,
frecuencia y demés informacion relevante)?
Tecnologias bajo estudio ¢ Se realiza y describe la blsqueda de la informacion
23 acerca de los eventos evitados, adversos u otros
relacionados con las tecnologias bajo estudio?
¢ Se presentan las frecuencias o probabilidades de
24 ocurrencia de los eventos adversos, evitados u otros
relacionados con las tecnologias bajo estudio?
¢ Se presentan las fuentes de las que se obtienen las
frecuencias o probabilidades de ocurrencia de los

17

18

19

22

25

100 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | WWW.IETS.ORG.CO



I Manual Metodolégico Solicitud y Emision de Conceptos

Valoracién
(cumple, no

Criterio cumple, cumple |Observaciones

eventos adversos, evitados u otros relacionados con
las tecnologias bajo estudio?
¢En la identificacion y medicién de los recursos se
reportan las fuentes y la forma de recoleccion de la
informacion de acuerdo con el Manual de Impacto
Presupuestal?
En los casos en los que la identificacion y medicién de
los costos se realice con base en la consulta a
expertos clinicos ¢ se describen en el anexo de
procesos participativos su conformacion, la
metodologia empleada y los resultados obtenidos en
él?
¢ La estimacion de los costos utiliza como fuentes de
informacion la base de datos de SISMED para
o8 medica_m_entos y las de Suficienc_ia 0 Recobros para
procedimientos? En el caso de dispositivos médicos
Costos de las tecnologias ¢ se consulta al fabricante u otras fuentes que se
consideren relevantes?
¢La estimacion de los costos unitarios parametriza y
ajusta los datos de precios de acuerdo con la
29 metodologia del Manual de Impacto Presupuestal? En
el caso de dispositivos médicos ¢,se presenta una
metodologia adecuada de ajuste de datos de precios?
¢ Se presentan la norma legal y los precios de las
30 tecnologias bajo estudio que se encuentran regulados
por la autoridad competente?
¢Las fechas y las fuentes de datos de costos estan
claramente especificadas?
¢ Se explican claramente los ajustes de precios por
32 inflacién, tasa de cambio o por alguna otra medida
relevante?

26

27

31
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Valoracién
(cumple, no

Criterio cumple, cumple |Observaciones

¢ Se presenta el costo anual del tratamiento en el
reporte?
¢, Se estima la participacion de mercado de las
34 tecnologias bajo estudio antes y después de la
inclusion en la financiacién publica?
¢Las fuentes y la construccion de los escenarios de
35 participacién de mercado se justifican
Escenarios de participacion de apropiadamente?
mercado En los casos en los que los escenarios de
participacion de mercado se realicen con base en la
consulta a expertos tematicos ¢ se realiza un panel de
expertos, se describen su conformacion, la
metodologia empleada y los resultados obtenidos en
él?
¢Se incluye toda la informacién relevante dentro del
37 modelo de manera que los resultados del mismo den
respuesta a la pregunta de investigacion del AIP?
¢El modelo matematico de AIP esté apropiadamente
programado en el software (Excel o R), de acuerdo
con los componentes de la estructura del mismo
38 (poblacién, costos unitarios, escenarios de
participacion de mercado, etc.) y los distintos célculos
Modelo de analisis y de los resultados que exige el AIP? (ver Anexo 2 del
herramienta computacional presente Manual)

Con la informacion reportada en el AIP ¢ se garantiza
la replicabilidad del modelo matematico?

En los casos que se realice un proceso de validacion
40 ¢se describe el tipo de validacion realizado en el
modelo de AIP?

¢ Se adjunta en el anexo correspondiente el informe
del proceso de participacion y deliberacion en el que

33

36

39

41
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Valoracién
(cumple, no

Criterio cumple, cumple |Observaciones

se validaron los refinamientos del modelo de

decision?

¢ Los resultados del caso base se presentan conforme
42 alas tablas recomendadas en el Manual de Andlisis
de Impacto Presupuestal?
¢ Los resultados de las proyecciones para el horizonte
temporal del AIP se presentan conforme a las tablas
recomendadas en el Manual de Analisis de Impacto
Presupuestal?
Analisis de sensibilidad 44 ¢ Se realizan los analisis de sensibilidad?

¢ Se presentan una sintesis de los resultados mas
importantes del AIP?

¢Se describen de manera clara las limitaciones del
AIP y sus impactos en sus resultados?

¢, Se plantean consideraciones éticas o de equidad
dentro de la discusion de los resultados del AIP?

Presentacion y analisis de
resultado del caso base
43

45

Discusion y conclusiones 46

47

Valoracién global (concepto favorable, solicitud de cambios menores, solicitud de cambios mayores o concepto no favorable)
Idealmente todos los items deberan estar valorados como “cumple”.
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Anexo 5. Informacion de los registros sanitarios de los
medicamentos

Tabla 14. Informacién de los registros sanitarios de los medicamentos

Principio | Registro Nombre | EStado Forma | Presentacién Titular

activo | sanitario

Expediente . del - : Indicacion | registro
comercial . farmacéutica| comercial e
registro sanitario
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