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Mateo | Novartis “En el manual no hacen mencion a la | El proceso técnico entregard la
Ceballos | de forma como se definiria la categoria categoria de valor individual de cada
Colombia | de valor, en los casos en que la indicacion solicitada. Ademas, se
tecnologia tenga multiples aclara que los decretos no establecen
indicaciones con diferentes categorias | que la categoria de valor es la mejor
de valor para cada una de ellas. Se entre las calificaciones de cada
podria seguir lo mencionado en los indicacion.
decretos, asociado a que la categoria
de valor es la mejor entre las
calificaciones de cada indicacion”
Mateo | Novartis “En el manual no se menciona el El manual hace referencia al
Ceballos | de abordaje del IETS sobre tecnologias procedimiento del articulo 72 de la
Colombia | que al momento de implementar VBP | Ley 1753 de 2015, el cual se aborda de
ya hayan solicitado registro sanitario | manera general en los Decretos 433 y
ante el INVIMA (incluso, 710 de 2018. Es asi como los articulos
medicamentos con mds de 2 afios de | 2.8.12.7 y 2.8.12.8 establecen, por una
proceso, a portas de obtener el parte, los componentes de la
registro). Considero que el IETS evaluacion a realizar en el IETS
deberia ser explicito en el alcance del | (Clasificacion de valor terapéutico de
manual sobre este tema, respetando | los medicamentos nuevos y su
lo mencionado en el congreso de evaluacion econémica), y por otra, los
Cartagena: Las tecnologias que al criterios para clasificar los
momento 0 de implementacion ya medicamentos en las categorias
hayan solicitado el registro sanitario definidas, clasificacién que se realizara
no entran en el proceso de VBP” de acuerdo con los manuales que para
el efecto defina el IETS de
conformidad con el articulo 2 del
Decreto 710 de 2018. De acuerdo con
lo anterior, el manual se aplicara para
evaluar los medicamentos nuevos con
interés a comercializarse en el
territorio nacional.
Mateo | Novartis “Seccidn 2, pdg. 21. Se menciona: "el | Valorando la pertinenciay la
Ceballos | de solicitante deberd indicar si desea que | normatividad vigente incluida en el
Colombia | el proceso de DT se realice con la articulo 2.8.12.5 del Decreto 710 de
participacion paralela del Invima", 2018, referente a didlogos tempranos,
pero no se aclara cudl seria la utilidad | se omite del proceso de didlogos
o diferencia en alcance de esta tempranos la inclusiéon del Invima;
participacion paralela del INVIMA. Se | consideracion que inicialmente se
debe aclarar esta opcion que dejan incluyd en la versién de consulta.
abierta al solicitante”
Claudia |1QVIA “Por medio de la presente remito El presente proceso de participacion
Hernan preguntas relacionadas con el Manual | ciudadana corresponde al "Manual
dez Metodoldgico Evaluacion de metodoldgico para la definicion de la

Tecnologias en Salud — IETS 2022: El
desarrollo de revisiones sistemdticas
de la literatura (RSL) realizada por
terceros, es decir, RSL no realizadas
por el IETS, obligatoriamente se deben
enviar el protocolo al siguiente correo
electrénico: tecnica@iets.org.co?

categoria de valor terapéutico en el
marco del articulo 72 de la Ley
1753/2015". La pregunta relacionada
corresponde al “Manual metodoldgico
para la elaboracidn de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez
diagndstica de tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
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En caso de ser la respuesta si:

¢Cudnto tiempo se debe esperar para
la aprobacion del protocolo y
publicacion del mismo?

¢Donde se podria consultar el
protocolo para comentarios y hacer
seguimiento a los aportes realizados
por la comunidad cientifica?.

Si la respuesta es no, el IETS sugiere
alguna plataforma para registrar el
protocolo o publicarlo? o se da a
libertar de realizar el registro o
publicacion del protocolo de la RSL
segun el criterio del grupo
desarrollador?

Agradezco la respuesta o el
direccionamiento de las preguntas al
drea encargada.

Muchas gracias.”

Respuesta IETS
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/). En lo que
respecta al presente Manual. la norma
establece que es competencia del IETS
realizar las evaluaciones de valor
terapéutico.

5 |Mateo | Novartis “En los documentos publicados por el | El presente manual responde a la
Ceballos | de IETS es claro que, en todas las necesidad de implementar el articulo
Colombia | agencias de tecnologias y la evidencia |72 de la Ley 1753 de 2015y los
identificada en la RSL, para cuantificar | Decretos reglamentarios 433y 710 de
el valor se usan mads criterios que la 2018. Es un documento técnico con un
eficacia, efectividad, seguridad y Unico objetivo metodoldgico de
calidad de la evidencia. EI IETS, como | realizar las evaluaciones de valor
el rector metodoldgico de HTA en el terapéutico, en consecuencia, el
pais, deberia dar la discusion sobre la | presente manual se desarrolla
importancia de agregar otras atendiendo los aspectos establecidos
dimensiones de valor mds alld de lo en los decretos mencionados para la
que ya estd en un decreto. Considero | evaluacidon de medicamentos nuevos
que el IETS no deberia actuar en categorias de valor terapéutico,
pasivamente sobre esto articulos 2.8.12.6, 2.8.12.7 y 2.8.12.8.
(argumentando que si estd en un
decreto no hay nada que hacer). ¢éSila
evidencia y la metodologia apuntan a
tener mds dimensiones de valor,
porque no buscar su implementacion
en el pais?”
6 |Juan Amgen “1.2 Tipo de evidencia considerada En el manual estan contemplados
Camilo | Biotecnolo | aceptable para el andlisis : Es estos tipos adicionales de evidencia,
Forero | gica SAS pertinente la inclusion de evidencia que como tal puede ser muy particular

diferente a fase 3; por las
caracteristicas de desarrollo de
algunos productos se tiene evidencia
fase 2 al momento del sometimiento y
hay procesos regulatorios definidos
para esos casos. Por otro lado, los
disefios de estudio adaptativos (cada

para cada caso. Ademas, el Manual
también establece los mecanismos
para obtener una categoria de valor
con desenlaces "No-Duros". Debido a
que la definicién de desenlace "No-
Duro" es variable y puede
corresponder a Subrogados, PROMS,




No Nombre Institucion | Comentario Respuesta IETS
vez mds comunes) frecuentemente no | etc., se sugiere considerar en estos
permiten la evaluacion de desenlaces | casos la solicitud del mecanismo de
duros ya que la conformacion de la Didlogos Tempranos.
muestra cambia en el tiempo”.

7 |Juan Amgen “1. Metodologia para determinar la El articulo 2.8.12.8 del Decreto 433 de
Camilo | Biotecnolo | categoria de valor. 2018, incorporado en el DRRSS
Forero |gica SAS La evaluacion de valor debe obedecer | Decreto 780 de 2016 establece con

a una evaluacion integral de claridad las variables que se deben
resultados y no solo a efectividad y abordar en la evaluacion de valor
seguridad. Variables como terapéutico de medicamentos nuevos,
preferencia, solucion a necesidades asi como su alcance,” (...) Asi mismo,
insatisfechas, atencion a patologias de | dara cuenta del nivel de incertidumbre
baja prevalencia e incidencia deberian | de dicha evaluacidn teniendo en
tener un peso importante en la cuenta, como minimo, la calidad de la
evaluacion de valor.” evidencia y la magnitud de los
desenlaces evaluados,)”. Es asi como
el manual objeto de consulta publica
se ajusta a las caracteristicas
sefialadas en la norma, para la
clasificacién de la categoria del
medicamento objeto de evaluacion.

8 |Andres |GSK “En caso de la existencia de multiples | El manual establece la forma para
Gonzale comparadores y que la evidencia no seleccionar el comparador
z permita afirmar superioridad de terapéutico. Adicionalmente establece

alguna de ellos, se incorpore la que se seguiran también los
participacion de Sociedades Cientificas | procedimientos definidos en el

para identificar los comparadores “Manual metodoldgico para la
relevantes a partir de opinion de elaboracién de evaluaciones de
expertos. efectividad clinica, seguridad y validez
Actualmente, la redaccion es ambigua | diagndstica de tecnologias en salud”
e indicaria que el ente evaluador (https://www.iets.org.co/2022/03/23/
queda facultado a elegir sin contar con | manual-elaboracion-de-evaluaciones-
una directriz metodoldgica que de-efectividad-clinica/).

sustente su decision. Si bien

corresponde a un nivel de evidencia

bajo, la opinion de expertos puede ser

util en estos escenarios donde la

evidencia cientifica publicada no es

suficiente. Comentario al documento

metodoldgico”

9 |Andres |GSK “Se incorpore la valoracion de la El Articulo 2.8.12.8 Clasificacion del
Gonzale participacion activa de la comunidad | valor terapéutico de medicamentos. El
z médica y pacientes en el proceso de Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en

categorizacion. Una vez se sintetice la | Salud -IETS clasificara los

evidencia y se recategorice la medicamentos nuevos en categorias
tecnologia sanitaria, los grupos de de valor terapéutico, con base en el
interés puedan optar por recategorizar | nivel de seguridad y eficacia o

a madximo un nivel. Ej.: si una efectividad comparativa. Asi mismo,
tecnologia es precalificada en la dard cuenta del nivel de incertidumbre
cuarta categoria, los pacientes y de dicha evaluacidn teniendo en
comunidad médica pueden cuenta, como minimo, la calidad de la
categorizarla en 3 o0 5. evidencia y la magnitud de los
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El Decreto 433 de 2018 en su articulo
2.8.12.8 permite la incorporacion de
otros criterios relevantes ademds de la
calidad de evidencia y la magnitud de
los desenlaces evaluados.
Considerando que la Corte
Constitucional en la Sentencia T 760
de 2008 determiné que se debe
garantizar la participacion activa de
los pacientes y la comunidad médica
en la toma de decisiones de cobertura
y financiamiento, este componente
participativo es igual o mds
importante que aquellos listados en el
Dto. 433. Ademas, el IETS cuenta con
amplia experiencia en la sintesis de
evidencia generada en los procesos
participativos. Ej. posicionamiento
terapéutico, GPC, etc.”

Respuesta IETS

desenlaces evaluados”, en
consecuencia, estos son los items con
que se realizara la clasificacién de
valor terapéutico. El informe técnico
generado por el IETS es solo uno de
los insumos que la Comision Nacional
de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos (CNPMD) usara
en su autonomia para regular los
precios de los medicamentos.

10

Andres
Gonzéle

GSK

“Su clasificacion debe considerar la
participacion de pacientes y
comunidad médica

La Corte Constitucional en la Sentencia
T 760 de 2008 determind que se debe
garantizar la participacion activa de
los pacientes y la comunidad médica
en la toma de decisiones de cobertura
y financiamiento de tecnologias en
salud. Incluso, Alemania siendo caso
de referencia para el presente manual,
incorpora estos actores en esta fase
del proceso. Se solicita por requisito
constitucional y por solidez del proceso
incorporar estos dos actores en la
etapa del proceso. El Decreto 433 de
2018 en su articulo 2.8.12.8 permite la
incorporacion de otros criterios
relevantes ademds de la calidad de
evidencia y la magnitud de los
desenlaces evaluados. Considerando
que la Corte Constitucional en la
Sentencia T 760 de 2008 determiné
que se debe garantizar la participacion
activa de los pacientes y la comunidad
médica en la toma de decisiones de
cobertura y financiamiento, este
componente participativo es igual o
mds importante que aquellos listados
en el Dto. 433. Ademds, el IETS cuenta
con amplia experiencia en la sintesis
de evidencia generada en los procesos

El componente de participacion de los
pacientes y la comunidad médica en el
proceso de evaluacion de valor
terapéutico de los medicamentos
nuevos esta considerado en los
Decretos 433y 710 de 2018, el
articulo 2.8.12.12, “Consulta de las
decisiones”, establece que se
sometera a consulta publica la
pregunta PICOT y el resultado de la
evaluacion, consulta que va en linea
con el mandato de la Sentencia T-760
de 2008. El IETS publicara para el
conocimiento publico las preguntas
PICOT previamente al inicio de la
evaluacion y una vez finalice la misma
los resultados para el conocimiento y
discusidn publica. El informe de
clasificacién de valor terapéutico
adicional es solo uno de los insumos
que tomara en cuenta la Comisién
Nacional de Precios de Medicamentos
y Dispositivos Médicos para tomar una
decisién alrededor de los
medicamentos.
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participativos. Ej. posicionamiento
terapéutico, GPC, etc.”

Respuesta IETS

11

Andres
Gonzale
z

GSK

“1. Metodologia para determinar la
categoria de valor

Aclarar cudl actor (el IETS, el
solicitante u otro), en qué momento y
mediante cudl proceso se hard la
calificacion de los desenlaces.

El texto dice "Para determinar la
magnitud del efecto se utilizardn los
desenlaces de efectividad o eficacia
calificados como criticos de acuerdo
con la metodologia GRADE (9) y, solo
en la ausencia de estos desenlaces, se
utilizardn los desenlaces clasificados
como importantes" El Manual
metodoldgico para la elaboracion de
evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud describe el
proceso en su Capitulo 1 apartado 5.3.
Queremos saber si ese es el proceso
vigente, y quién seria el encargado de
realizarlo y en qué momento en
relacion con el didlogo temprano.”

La determinacion de la categoria de
valor actualmente por norma es
funcién del IETS. Para obtener la
clasificacion de valor terapéutico se
usara el presente manual y lo
dispuesto por los Manuales del IETS
en su ultima versidn publicada en la
pagina oficial del IETS
(www.iets.org.co).

12

Andres
Gonzéle
z

GSK

“éPor qué en las circunstancias
descritas (seleccion del desenlace
calidad de vida cuando el objetivo del
tratamiento es tratar los sintomds) se
presentaria una disminucion de la
calificacion de la magnitud del efecto?
La importancia de los desenlaces
segun dimension y la magnitud de
efecto son dominios diferentes donde
una calificacion en uno no deberia
impactar el otro. Por favor aclarar
cémo se daria la disminucion
mencionada, dado que no se explica
en los documentos.

El texto dice "Por ejemplo, en el caso
de una enfermedad con mortalidad
importante, se deberd evaluar
desenlaces que estén relacionados con
la mortalidad y el aumento del riesgo
de la misma como la muerte por
cualquier causa, o probabilidad de
progresion de la enfermedad; solo
serd aceptable escoger en estos casos
un desenlace de calidad de vida si el
objetivo es aliviar los sintomds, pero
esto llevard a una disminucion de la

Se ajusta por claridad. La degradacion
de la evidencia se hara Unicamente
por GRADE en este proceso. Sin
embargo, se usard GRADE para
calificar la calidad de la evidencia en
todo el proceso de clasificacion de
valor terapéutico adicional. La
informacion de su adaptacion por el
IETS se puede consultar en el “Manual
metodoldgico para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/).
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calificacion de la magnitud del efecto
en salud de la intervencion"
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13 | Andres | GSK “Por favor especificar el tipo de Se aclara que en este caso el objetivo
Gonzale adaptacion / validacién de los es verificar la validacion del
z instrumentos: a pacientes instrumento por lo cual se debe
colombianos, al idioma espafiol, aportar al menos el estudio original de
validacion psicométrica en su idioma | validacion de la escala usada para
original o para uso en ensayos clinicos, | medir el desenlace. Se clarifica en el
etc. manual.
El texto dice "Para el caso de aquellos
desenlaces que requieren un
constructo para medirlos (por ejemplo:
calidad de vida, puntaje cognitivo,
severidad de la depresion, etc.), solo se
aceptard la medicion de los mismos de
acuerdo con instrumentos
clinimétricos debidamente adaptados
y validados para la utilizacion en
ensayos clinicos."
14 | Andres | GSK “Por favor especificar la validacion Se aclara que en este caso el objetivo
Gonzale requerida para los desenlaces es verificar la validacion del
z subrogados. instrumento por lo cual se debe
El texto dice "Con respecto a los aportar al menos el estudio original de
desenlaces subrogados, estos solo validacidn de la escala usada para
podrdn ser tenidos en cuenta si fueron | medir el desenlace. Se clarifica en el
validados adecuadamente y de manual.
manera previa"
15 | Andres | GSK “La ponderacion de desenlaces de El componente de participacion de los
Gonzale efectividad y sequridad debe ser pacientes y la comunidad médica en el

valorada a partir de la participacion de
pacientes o cuidadores y comunidad
meédica. Actualmente, se asume
igualdad y el cardcter participativo del
proceso quedo optativo por parte del
ente evaluador

La Corte Constitucional en la Sentencia
T 760 de 2008 determiné que se debe
garantizar la participacion activa de
los pacientes y la comunidad médica
en la toma de decisiones de cobertura
y financiamiento de tecnologias en
salud. Basados en este precedente, la
participacion de estos grupos no
deberia quedar condicionada a la
decision del ente evaluador”

proceso de evaluacion de valor
terapéutico de los medicamentos
nuevos esta considerado en los
Decretos 433y 710 de 2018, el
articulo 2.8.12.12, “Consulta de las
decisiones”, establece que se
sometera a consulta publica la
pregunta PICOT y el resultado de la
evaluacion, consulta que va en linea
con el mandato de la Sentencia T-760
de 2008. EI IETS hard de conocimiento
publico las preguntas PICOT previo
inicio de la evaluacién y una vez
finalice la misma, los resultados para
el conocimiento y discusién publica. El
informe de clasificacion de valor
terapéutico adicional es solo uno de
los insumos que tomara en cuenta la
Comisién Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos
para tomar una decision alrededor de
los medicamentos.
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16 | Andres | GSK “Por favor indicar quién realizard la Seguird los métodos de acuerdo con el
Gonzale evaluacion de la evidencia de “Manual metodoldgico para la
z superioridad entre comparadores, y si | elaboracién de evaluaciones de

esta seguird la misma metodologia de | efectividad clinica, seguridad y validez
una evaluacion de tecnologias diagndstica de tecnologias en salud”
El texto dice "En caso de la existencia | (https://www.iets.org.co/2022/03/23/
de varios comparadores terapéuticos | manual-elaboracion-de-evaluaciones-
disponibles en el mercado colombiano | de-efectividad-clinica/) del IETS. Se

se deberd evaluar la existencia de aclara en el texto.

evidencia de superioridad de

seguridad y/o efectividad entre ellos."

17 | Andres | GSK “Por favor indicar quién realizard la Se realiza de acuerdo con el “Manual
Gonzale calificacion de la certeza de la metodoldgico para la elaboracién de
z evidencia de los comparadores, y si evaluaciones de efectividad clinica,

esta seguird la misma metodologia de |seguridad y validez diagndstica de

una evaluacion de tecnologias tecnologias en salud” del IETS

El texto dice "En el mismo sentido, en | (https://www.iets.org.co/2022/03/23/

aquellos casos en que exista una manual-elaboracion-de-evaluaciones-

opcion terapéutica con registro de-efectividad-clinica/). Después de

INVIMA para la condicion, pero en la evaluar los diferentes actores, el

cual no exista un soporte de evidencia | manual comparara con la terapia

con una certeza suficiente (GRADE médica actual, se elimina la palabra

Bajo o muy Bajo) para justificar su uso, | placebo donde puede generar

también podrd considerarse el placebo | confusiones. Se aclara que en estos

un comparador adecuado."” casos particulares se sugiere realizar
Didlogos tempranos.

18 | Andres | GSK “Interpretamos el texto citado como El Decreto 433 del 2018 en su Articulo
Gonzale que serd el IETS quien haga la 2.8.12.13 dice: “Comunicacién del
z evaluacion de la certeza de la resultado final de la evaluacidn. El

evidencia. Por favor confirmar y concepto final de la evaluacién que

aclarar si las tablas de evidencia serdn | realice el Instituto de Evaluacion

publicas y sujetas a escrutinio del Tecnoldgica en Salud -IETS sera

solicitante u otros actores. remitido al Instituto Nacional de

El texto dice "Para el andlisis de la Vigilancia de Medicamentos y

certeza de la evidencia se tendrd en Alimentos -INVIMA quien lo

cuenta la evidencia proporcionada en | comunicara al solicitante. El resultado

el expediente por el solicitante, la de la evaluacidén serd publicado en las

evidencia reportada en la literatura y | paginas web del Ministerio de Salud y

la evidencia no publicada que sea Proteccidn Social, del INVIMA y de

recuperada.” IETS.” En consecuencia, se entregara
el resultado de la evaluacion al
INVIMA y se publicara como define la
norma.

19 | Andres | GSK “Asi como mortalidad tiene una Se clarifica y ajusta en el Manual lo
Gonzale posicion preferente en la tabla al tener | concerniente a los desenlaces y como
z los umbrales menos exigentes sin establecer la categoria de valor para

importar como se califique el todos los desenlaces. También se hace
desenlace, solicitamos que calidad de | mas legible cdmo llegar a un

vida sea tratada con la misma desenlace en cada categoria. Ademas,
importancia cuando la dimension de la | se clarifica que los procedimientos
enfermedad asi lo amerite, adicionales siguen lo dispuesto en el
especificamente en casos de “Manual metodoldgico para la
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enfermedades donde la mortalidad es
infrecuente y/o desde la perspectiva
del paciente el objetivo principal del
tratamiento es mejorar el bienestar y
aliviar sus sintomas, tal como se
discute en la seccion 1.1.

En la seccion 1.1 se discuten
escenarios donde desenlaces como
mortalidad o calidad de vida tienen
mayor relevancia dependiendo de la
condicion a tratar y la dimensién de
ésta a ser abordada, pero en la tabla
de umbrales esto unicamente se ve
reflejado para mortalidad. La tabla de
umbrales ubica a la mortalidad como
el desenlace de mayor importancia sin
importar como se califique. Aunque
esto contradice el espiritu de calificar
la importancia de desenlaces con la
metodologia GRADE, entendemos el
sustento metodoldgico de priorizar
mortalidad en enfermedades en las
que este desenlace es el de mayor
impacto. Proponemos que se haga lo
mismo para calidad de vida en los
casos donde aplique. Calidad de vida,
como dimension importante en
enfermedades donde la prioridad es
mejorar el bienestar del paciente,
deberia gozar de la misma
importancia (es decir, aplicar los
mismos umbrales de la primera
columna) y no estar limitada a que se
califique como critica, lo que bajo el
planteamiento actual es excepcional y
estd fuertemente condicionado. Debe
tenerse en cuenta, como se indica en
el mecanismo de evaluacion de IQWIG
del cual se basa el documento técnico,
que calidad de vida es uno de los
componentes para incorporar la
perspectiva del paciente y cuidador.
Agregar barreras para usar calidad de
vida como desenlace relevante en la
toma de decisiones sin un sustento
metodoldgico va en contravia de la
Sentencia T760 de 2008 de la Corte
Constitucional, la cual ordena
garantizar la participacion directa y
efectiva de la comunidad médica y de
los usuarios del sistema de salud en

Respuesta IETS

elaboracién de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez
diagnostica de tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/)
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decisiones de cobertura y
financiamiento.”
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20 | Andres | GSK “En propuestas anteriores del IETS se | En la version actual del manual se
Gonzale uso el concepto de minima diferencia | propuso el uso de los umbrales para
z clinicamente importante (MDCI) para | desenlaces binarios y cuantitativos,

establecer la magnitud del efecto de basados en una metodologia ya

las intervenciones evaluadas. utilizada, la del IQWIG, la cual utiliza
Solicitamos se revise como los nuevos | medidas relativas. Una vez se definan
umbrales planteados, tanto para umbrales para Colombia, se
desenlaces dicotomicos como para incorporaran al manual; el proceso,
continuos, pueden arrojar siguiendo la metodologia del Manual
conclusiones contrarias en desenlaces | metodoldgico para la elaboracién de
con MCDI validados. La interpretacion | evaluaciones de efectividad clinica,
de la magnitud del efecto a partir de seguridad y validez diagndstica de
diferencia estandarizada de medias tecnologias en salud — IETS

puede no coincidir con el cambio (http://www.iets.org.co/2022/03/23/
observado en términos de MDCI; lo manual-elaboracion-de-evaluaciones-
mismo ocurre con un desenlace de-efectividad-clinica/) es similar a la
binario de respuesta favorable determinacién de una diferencia
(definido como lograr una mejoria minima clinicamente importante,
igual o superior al MDCI) cuyo RR teniendo en cuenta la frecuencia de la
puede no reflejar correctamente la condicion en el pais, el efecto de los
diferencia observada. comparadores disponibles y el efecto
Se plantean los siguientes ejemplos adicional esperado con las nuevas
hipotéticos usando una escala de dolor | intervenciones. En ese escenario se
con una MDCl validada: La diferencia | evaluara la continuacién del proceso
estandarizada de medias observada con los valores de diferencias de
corresponda a una diferencia "mayor"” | medias estandarizadas en el caso de
en los umbrales, pero la diferencia no | desenlaces cuantitativos.
estandarizada de medias estar por

debajo de la MCDI, La diferencia

estandarizada de medias observada

corresponda a no diferencia en los

umbrales, pero la diferencia no

estandarizada de medias iguale o

supere la MCDI, El estudio contiene un

desenlace binario definido como una

respuesta igual o superior a la MCDI y

reporta el RR del mismo, pero para los

umbrales se considera sin diferencia a

pesar de que el resultado incluye por

definicion una respuesta importante.”

21 | Andres | GSK “Teniendo en cuenta que el balance de | Se aclara en el manual en la “Tabla 3
Gonzale desenlaces de eficacia o efectividad y | Determinacion de las categorias de

z

seguridad se realizard con una
ponderacion igual, solicitamos se cree
una linea en la tabla 3 con el escenario
"No inferioridad" en efectividad y
"Mayor o considerable" en seguridad,
que corresponderia a categoria 3.
Aunque poco comun, existe la
posibilidad de contar con un estudio

valor terapéutico adicional en
cumplimiento de lo dispuesto por el
decreto 433 de 2018” cémo proceder
en el caso propuesto en esta
pregunta.




No Nombre Institucién ‘ Comentario

de superioridad para desenlaces de
seguridad y adjuntarlo a un estudio de
no inferioridad para desenlaces de
efectividad. Una tecnologia con
conclusion "no inferior" en su
efectividad, pero resultados favorables
considerables en seguridad no deberia
catalogarse como categoria 4, al
hacerlo se estd violando el principio de
igual ponderacion.

En la pdgina 12 se dice "El balance de
desenlaces de eficacia o efectividad y
seguridad se realizard con una
ponderacion igual". La Tabla 3 como
estd descrita hace que cualquier
evidencia de efectividad basada en un
estudio de no inferioridad se considere
categoria 4 sin importar qué tipo de
evidencia de seguridad se adjunte y
qué resultados existan. Esto va en
contra de la igual de ponderacion de
los componentes.”

Respuesta IETS

22 | Andres | GSK “Por favor aclarar la frase citada, en la | Se clarifica que se sigue lo dispuesto
Gonzale que se asume que existe un en el “Manual metodolégico para la
z mecanismo diferente para calificar elaboracién de evaluaciones de
desenlaces como criticos que no es la | efectividad clinica, seguridad y validez
clasificacion segun GRADE. Si existen | diagnodstica de tecnologias en salud”
otras formas de calificar desenlaces, (https://www.iets.org.co/2022/03/23/
por favor explicarla en detalle con su manual-elaboracion-de-evaluaciones-
respectivo soporte metodoldgico y el | de-efectividad-clinica/). Este manual
actor encargado de realizarlo. sigue la clasificacion GRADE. Se hace
El texto dice "Para establecer la explicito en el manual.
categoria de valor terapéutico de una
intervencion se seguird la siguiente
regla de decision: se tendrd en cuenta
para efectividad el desenlace que se
considere mds critico o el que puntué
mds alto en la clasificacion de
importancia segun GRADE"
23 | Andres | GSK “Por favor explicar en qué consiste la | El manual se aclara para hacer
Gonzale puntuacion de riesgo de los desenlaces | explicito cémo se evaluaron los

z

de seguridad, qué metodologia sigue y
cudl es la justificacion para no usar la
calificacion de desenlaces segtn
GRADE como en el caso de efectividad.
El texto continua "(...) en cuanto a
seguridad se tendrd en cuenta el
desenlace que puntué mds alto en
riesgo"

desenlaces de seguridad, y como se
usara también la clasificacion GRADE
para evaluar los mismos. Se clarifica
que siguiendo lo dispuesto en el
“Manual metodoldgico para la
elaboracién de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez
diagndstica de tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/).
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Respuesta IETS

24 | Marcela | ACOPEL “En la pdgina 12 se dice "El balance de | Se ajusta en el manual para eliminar la
Contrer desenlaces de eficacia o efectividad y | ambigliedad. En el caso particular de
as seguridad se realizard con una la presente pregunta, una evaluacién

ponderacion igual”. La Tabla 3 como basada en un estudio de no

estd descrita hace que cualquier inferioridad podria tener clasificacién
evidencia de efectividad basada en un |3,4,5 0 6, segun lo dispuesto en la
estudio de no inferioridad se considere | Tabla 3 del Manual.

categoria 4 sin importar qué tipo de

evidencia de seguridad se adjunte y

qué resultados existan. Esto va en

contra de la igual de ponderacion de

los componentes.”

25 | Preside | ENHU “Por medio del presente correo remito | En un analisis integral de la
ncia los siguientes comentarios observacion, la DMTS determina que

Debemos recordar que las
enfermedades raras o poco frecuentes
se encuentran reguladas legalmente
enla Ley 1392 de 2010y la Circular
Externa No. 000011 de 2016 de la
Superintendencia Nacional de Salud
que las considera como un problema
de interés nacional y la Ley 1751 de
2015 la cual eleva a los pacientes que
la padecen a SUJETOS DE ESPECIAL
PROTECCION. Por lo tanto, es muy
importante traer a colacion lo indicado
en la Sentencia C — 620 emitida por la
por Corte Constitucional la cual
manifiesta, que los procedimientos
que se establezcan, en ningun
momento pueden generar una barrera
de acceso para los medicamentos, y
afectar a los pacientes que padecen de
enfermedades raras o huérfanas.
Partiendo de lo anterior, no vemos
viable el procedimiento establecido
para el desarrollo de la
reglamentacion del articulo 72, e
incluir esas tecnologias, pues como ya
lo expusimos anteriormente ningun
procedimiento puede generar una
barrera de acceso para los pacientes.
Uno de los problemas mds frecuentes
que se pueden presentar, es la falta
actualizacion en la base de datos de
los pacientes, pues estos se
encuentran incompletos o con datos
erréneos, lo que no permite tener un
panorama claro sobre la verdadera
actualidad de los pacientes con
enfermedades huérfanas. Adicional a
esto la falta de claridad para

la misma aborda dos aspectos, el
primero, hace referencia a la
pertinencia y conveniencia de someter
la entrada de medicamentos nuevos
para el tratamiento de enfermedades
huérfanas a las condiciones del
articulo 72 de la Ley 1753 de 2015 y el
segundo predica del modelo de
atencién y prestacién que debe el
Estado garantizar para atender a la
poblacién que padece enfermedades
huérfanas, atendiendo los mandatos
constitucionales 2 y 49, las Leyes 1392
de 2010, 1438 de 2011y 1751 de
2015.

En atencidn a esta claridad y a efectos
de dar una respuesta que guarde
correspondencia con la consulta
publica del Manual metodoldgico para
la definicion de la categoria de valor
terapéutico en el marco del articulo 72
de la Ley 1753 de 2015, elaborado por
el IETS y para lo cual se parte de la
consideracién de que la normativa en
cuestién dispone que la evaluacién de
tecnologias en salud que realice el
Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en
Salud (IETS) a los medicamentos y
dispositivos médicos definidos por el
Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MSPS), asi como el precio a
determinar con base en esa
evaluacién por parte de la autoridad
competente, seran requisitos para el
registro sanitario y/o su renovacion
por parte del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (Invima), normativa cuyo
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determinar diagndsticos en muchas
enfermedades huérfanas, pues atn no
se tiene discernimientos puntuales.
Ahora Se entiende perfectamente que
se deban realizar confirmaciones de
las enfermedades Huérfanas por ser
patologias de alto costo, pero solo
para pacientes diagnosticados por
primera vez, en algunas EPS le exigen
hacer pruebas confirmatorias del
diagndstico, sin tener en cuenta que el
mismo ya viene desde hace tiempo con
un diagndstico confirmado y con su
tratamiento, lo cual representa una
demora en la continuidad de su
tratamiento y que afecta
sustancialmente su salud y por ende su
vida.

Se debe tener que las altas tasas de
prescripcion y luego comparar eso con
los valores que han recibido por estas
tecnologias porque si bien es cierto
que tendrdn una poblacion asociada a
riesgos enfermedades, se debe
asegurary gestionar subiendo el indice
de atencion y asi cubrir e identificar
posibles comportamientos anormales
y que estdn obstaculizando o
generando, posiblemente retraso o
barreras para el acceso al servicio.

Es muy importante tener una
continuidad en los tratamientos de
paciente con enfermedades huérfanas,
esto es un tramite que se debe
garantizar, de manera de ejemplo hay
patologias de alto costo en el que solo
tienen un medicamento que sirve para
controlar los efectos nocivos, pero el
esperar a que existan placebos puede
representar una demora que afecta la
salud y estabilidad de cada paciente.”

Respuesta IETS

efecto se traduce en la existencia y
concurrencia de un marco
institucional para la entrada de
tecnologias de salud al territorio
colombiano, conformado por, el
Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (Invima),
el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica
de Salud (IETS) y la Comision Nacional
de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos- CNPMDM.

Es asi como la reglamentacion
expedida por el Gobierno Nacional (
Decretos 433y 710 de 2018)
comporta los criterios, componentes,
condiciones y términos de la
evaluacion a realizar el IETS de
conformidad con las categorias de
valor terapéutico definidas para un
medicamento nuevo, evaluacion que
se adelantara a solicitud del
interesado en obtener el registro
sanitario para este tipo de
medicamento y cuyo resultado final se
constituye en insumo para la
metodologia a aplicarse en el proceso
de determinacion del precio por la
Comisién Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos.
Si se observa la finalidad de las
normativas referenciadas es garantizar
la sostenibilidad del sistema y
asequibilidad o accesibilidad
economica de medicamentos nuevos
de calidad que cumplen criterios de
efectividad y eficacia y las cuales en
ningdn momento limitan la
disponibilidad y acceso de estas
tecnologias a los usuarios y por ende
vulnerar el derecho fundamental de
salud en el marco de los dispuesto en
la Ley 1751 de 2015, la cual dispone
que la prestacién de todos los
servicios y tecnologias requeridos para
la promocion, prevencion, paliacion,
atencién y rehabilitacion de las
enfermedades, es la regla en la
dindmica de las relaciones de los
agentes participes del Sistema General
de Seguridad Social en Salud, SGSSS
premisa que la Corte Constitucional en
la Sentencia C-313 de 2014,preciso lo
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Respuesta IETS
siguiente:

“Reitera la Corte Constitucional que el
acatamiento de lo dispuesto en los
articulos 22y 49 de la Carta, a
proposito de la realizacidn efectiva de
los derechos y en particular de la
garantia de acceso a los servicios de
salud, excluye las limitaciones
indeterminadas del derecho, entre
otras razones, porque dejan su
cumplimiento a la discrecionalidad de
una voluntad indeterminada y no
permiten adelantar un juicio de
proporcionalidad dada la indefinicion
de los elementos de restriccion. (...)

Para la Corte, la definicion de
exclusiones resulta congruente con un
concepto del servicio de salud, en el
cual la inclusién de todos los servicios,
tecnologias y demads se constituye en
regla y las exclusiones en la excepcion.
Si el derecho a la salud esta
garantizado, se entiende que esto
implica el acceso a todos los
elementos necesarios para lograr el
mas alto nivel de salud posible y las
limitaciones deben ser expresas y
taxativas. Esta concepcién del acceso y
la formula elegida por el legislador en
este precepto, al determinar lo que
estd excluido del servicio, resulta
admisible, pues, tal como lo estimé la
Corporacion al revisar la
constitucionalidad del articulo 8¢,
todos los servicios y tecnologias se
entienden incluidos y las restricciones
deben estar determinadas.”.

26 | Catalina | AFIDRO “Es importante que este proceso de Se observa que el comentario no se
Bello discusion y socializacion abarque no predica del manual, sin embargo,
solo la metodologia para la estos procesos estan a cargo del ente
determinacion de valor terapéutico, rector y se realizaran sus respectivas
sino los detalles correspondientes al socializaciones.
dialogo temprano y el proceso
administrativo que se adelantarad en el
marco de la aplicacion del articulo 72.”
27 | Catalina | AFIDRO “La definicion de las categorias debe El articulo 2.8.12.8 del Decreto 433 de
Bello reconocer las diferentes dimensiones | 2018 incorporado en el DRRSS Decreto

de valor que puede aportar una
tecnologia, y no circunscribirla solo a
desenlaces clinicos criticos finales o

780 de 2016 establece con claridad las
variables que deben abordar en la
evaluacion de valor terapéutico de
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intermedios. Desenlaces como:
preferencia de pacientes, cuidadores y
de la sociedad, adherencia, calidad de
vida, valor social, carga de la
enfermedad, innovacion
(designaciones como “breakthrough”
por agencias sanitarias de referencia
en el pais), equidad, entre otros, deben
ser incluidos.”

Respuesta IETS

medicamentos nuevos asi como su
alcance,” (...) Asi mismo, dard cuenta
del nivel de incertidumbre de dicha
evaluacién teniendo en cuenta, como
minimo, la calidad de la evidencia y la
magnitud de los desenlaces
evaluados,)”. Es asi como el manual
objeto de consulta publica se ajusta a
las caracteristicas sefialadas en la
norma, para la clasificacion de la
categoria del medicamento objeto de
evaluacion.

28 | Catalina | AFIDRO “Se precisa en este articulo que lo En atencidn a la pretensién de la
Bello definido en el Articulo 72 y sus solicitud que no es otra que se dé

decretos reglamentarios serdn cumplimiento a los plazos, términos y
“aplicable tres meses después de la condiciones del articulo 2 del Decreto
expedicion de: i) el manual 710 de 2018, se aclara que el articulo
metodoldgico IETS para la evaluacion |2 estd vigente y su aplicacién y alcance
del valor terapéutico; ii) el manual atenderad a los plazos establecidos. La
metodoldgico IETS para la evaluacion | rectoria considera que no es necesario
de la efectividad y seguridad; y iii) la incluir en el manual el plazo de los tres
circular con la metodologia para el meses, en todo caso de establecerse
control directo de los precios de los la necesidad de hacer referencia a los
medicamentos objeto del presente plazos del articulo 2 del Decreto en
decreto, por parte de la Comision actos administrativos futuros sobre el
Nacional de Precios”. articulo 72 se procedera en
Solicitamos se incluya en el manual y | consonancia.
demds disposiciones que se expidan en
el marco de la implementacion de la
puerta de entrada, lo definido en el
Articulo 2 del Decreto 710/18., es
decir, que estas disposiciones
aplicardn a las tecnologias nuevas que
se sometan ante el INVIMA pasados 3
meses de la expedicion del manual
metodoldgico IETS para la evaluacion
del valor terapéutico,; el manual
metodoldgico IETS para la evaluacion
de la efectividad y seguridad; y la
circular con la metodologia para el
control directo de los precios de los
medicamentos objeto del presente
decreto, por parte de la Comision
Nacional de Precios.”

29 | Catalina | AFIDRO “Solicitamos se precise, de acuerdo El presente manual es operativo

Bello con lo definido en el Decreto 710 de Unicamente para realizar el

2018, que el proceso para la obtencion
del registro sanitario adelantado por
el INVIMA y la evaluacion de
tecnologia realizada por parte del IETS
serdn procesos independientes que
correrdn en paralelo, y bajo la

procedimiento de clasificacion en una
categoria de valor terapéutico por
parte del IETS. No puede responder
por otros procesos u otros alcances.
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garantia de articulacion de las
entidades responsables.”

Respuesta IETS

30 | Catalina | AFIDRO “Se sugiere incorporar de manera Los Manuales del IETS establecen los
Bello expresa en el manual los espacios de procedimientos. Si es necesario
discusion que se tendrdn entre el realizar procesos metodoldgicos
proponente y el IETS en los casos que | adicionales, estos requieren
se requiera ajuste de los umbrales financiacidn para poder ejecutarse.
basados en los utilizados por otras
agencias de HTA en patologias
especificas. Lo anterior sin que
implique un cobro adicional dado que
estaria en el marco de la misma
evaluacion.”
31 | Catalina | AFIDRO “En los casos que se tenga el mismo El manual describe el procedimiento a
Bello comparador, desenlaces y con los realizarse en Colombia. El resultado
mismos umbrales de Alemania u otras | serd independiente del realizado por
agencias, se sugiere utilizar los otras agencias. La norma no
resultados de otras agencias con el contempla comparar con los
objetivo de lograr concordancia de la | resultados de otras agencias para este
evaluacion.” procedimiento.
32 | Catalina | AFIDRO “Mientras se genera la definicion de la | El presente manual es operativo
Bello categoria de valor y su precio de Unicamente para realizar el
referencia, se debe permitir al procedimiento de clasificacion en una
productor su comercializacion a un categoria de valor terapéutico por
precio que se enmarque en la actual parte del IETS. No puede responder
regulacion de precios.” por otros procesos u otros alcances.
33 | Catalina | AFIDRO “En el caso que se realice alguna Este punto esta clara y explicitamente
Bello modificacion de los umbrales en establecido en el manual en el
alguna patologia especifica, estos numeral 2.5: " La magnitud del efecto
deben ser utilizados para las se definira de acuerdo con umbrales
tecnologias que ingresen en el futuro | de significancia clinica. Como a la
para garantizar transparencia y fecha de publicacién de este manual
equidad del proceso.” no se dispone de los mismos para el
pais, se utilizaran los presentados en
el manual de métodos del Instituto
para la Calidad y la Eficiencia en la
Atencién Sanitaria (IQWIG) (24); estos
seran actualizados conforme se
disponga de estos umbrales en el
pais."
34 | Catalina | AFIDRO “Mads alla de los componentes El articulo 2.8.12.8 del Decreto 433 de
Bello tradicionales de eficacia y seguridad 2018 incorporado en el DRRSS,

comparativas, en especial para el caso
de medicamentos dirigidos al manejo
de enfermedades huérfanas o
enfermedades oncoldgicas, el valor de
un medicamento nuevo debe definirse
considerando, ademds, otras
dimensiones que permiten reflejar el
valor global de estas tecnologias.

e Frente a las dimensiones para definir

Decreto 780 de 2016 establece con
claridad las variables que deben
abordar en la evaluacion de valor
terapéutico de medicamentos nuevos
asi como su alcance, “( ...) Asi mismo,
dard cuenta del nivel de incertidumbre
de dicha evaluacidn teniendo en
cuenta, como minimo, la calidad de la
evidencia y la magnitud de los
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el valor global de una tecnologia
sanitaria, mds alld del beneficio
clinico, existe evidencia en torno a los
criterios que mejor definen el valor de
una nueva tecnologia que, en términos
generales, se encuentran en uno de
tres dominios: impacto de la
enfermedad, necesidades insatisfechas
e inequidad, caracteristicas de la
tecnologia en salud y consideraciones
en salud publica. Los criterios mds
comunmente considerados en el
contexto de las ETES son: efectividad
clinica, gravedad de la enfermedad,
seguridad, disponibilidad de
alternativas terapéuticas, necesidad
clinica insatisfecha, grado de
innovacion, indicacion unica, impacto
en la salud publica, capacidad de
innovacion del medicamento, entre
otras.

® Se propone generar “umbrales de
costos” por grupos patoldgicos, que
establezcan un valor de punto de
partida para la evaluacion de nuevas
tecnologias sanitarias, de manera que
las tecnologias que cuesten menos de
“dicho umbral” no serian parte de este
proceso y permitiria reducir la carga
administrativa, para que se enfoque
en tecnologias que impactan al
sistema de salud colombiano. Este
umbral podria ser calculado como:
costos afo paciente o impacto
presupuestal, entre otros.”

Respuesta IETS

desenlaces evaluados,)”. Es asi como
el manual objeto de consulta publica
se ajusta a las caracteristicas
sefialadas en la norma, para la
clasificacién de la categoria del
medicamento objeto de evaluacion.
Finalmente, en el tercer punto, segun
la normativa de articulo 72 de la Ley
1753 reglamentados en los Decretos
433y 710 de 2018, todo medicamento
nuevo debe surtir el proceso de
evaluacion de valor terapéutico.

35

Catalina
Bello

AFIDRO

“Para el caso de las enfermedades
huérfanas (EH) solicitamos se excluya
de manera expresa del procedimiento
que se establezca en desarrollo de la
reglamentacion del Articulo 72, entre
tanto se defina una metodologia
diferenciada que permita una
evaluacion holistica del valor
terapéutico de las tecnologias para el
tratamiento de estas enfermedades.
Esta solicitud tiene como sustento lo
definido por la Corte Constitucional en
su Sentencia C-620 que dispone que: el
procedimiento que se establezca con
base en el Articulo 72 no podrd
constituirse en una barrera de acceso
a medicamentos que afecten a la

En el caso de las enfermedades de
prevalencia inferior a 1 en 100000
habitantes se establece un
procedimiento especial.
Adicionalmente, es posible solicitar el
mecanismo de Didlogos Tempranos
para evaluar casos de vital y particular
importancia de manera individual.
Respecto al GRADE actualmente se
acepta que es una metodologia
aceptada en enfermedades raras
(https://cordis.europa.eu/docs/results
/305/305690/final1-rbp-rep-005-publ-
summary.pdf).

El articulo 2.8.12.8 del Decreto 433 de
2018 incorporado en el DRRSS Decreto
780 de 2016 establece con claridad las
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poblacion que padece enfermedades
raras o huérfanas. De igual forma, se
debe tener en cuenta que la Ley
Estatutaria en Salud sefiald en su
Articulo 11 que las personas que
sufren de enfermedades huérfanas
contardn con proteccion especial por
parte del Estado. En este sentido,
incluir estas tecnologias dentro del
procedimiento que se evalua podria
constituir una barrera de acceso para
estos pacientes mds teniendo en
cuenta las caracteristicas que poseen
las enfermedades huérfanas con las
que determinarian la categoria de
valor como son:

o Las EH son mds de 7.000 y la
mayoria de estas no tienen un
tratamiento modificador de
enfermedad, y dada la naturaleza
propia de estas enfermedades las
cohortes de pacientes enroladas en
estudios clinicos suelen ser pequefias y
clinicamente heterogéneas.

o Las EH tienen opciones terapéuticas
limitadas debido a la baja
disponibilidad/accesibilidad; la
elegibilidad del paciente al
tratamiento; la adquisicion de
experiencia clinica y robusta evidencia
clinica toma mucho mds tiempo para
estas condiciones que para
enfermedades comunes; los
tomadores de decisién no estdn
dispuestos en todos los casos a
aceptar placebo como comparador
terapéutico, aun en ausencia de
comparadores farmacoldgicos; hay
heterogeneidad en los estudios, a
menudo no hay evidencia publicada
para resultados de importancia critica
como las preferencias del paciente;
entre otros

e £/ uso de GRADE en la creacion de
pautas para EH aun no se ha
explorado sistemdtica y
detalladamente en el mundo. Aplicar
la metodologia GRADE y evaluar la
robustez de la evidencia para una EH
puede representar un desafio e incidir
en conclusiones sesgadas, como se
detalla a continuacion:

Respuesta IETS

variables que deben abordar en la
evaluacion de valor terapéutico de
medicamentos nuevos asi como su
alcance, “(...) Asi mismo, dard cuenta
del nivel de incertidumbre de dicha
evaluacién teniendo en cuenta, como
minimo, la calidad de la evidencia y la
magnitud de los desenlaces
evaluados,)”. Es asi como el manual
objeto de consulta publica se ajusta a
las caracteristicas sefialadas en la
norma, para la clasificacion de la
categoria del medicamento objeto de
evaluacion.




No Nombre Institucion | Comentario Respuesta IETS
o Poblacidn: Las EH tienen una baja
prevalencia, son de dificil diagndstico
ya que muchas no tienen criterios
diagndsticos claros, esto hace que sea
dificil lograr el reclutamiento de un
suficiente numero de participantes
para ECA cldsicos.

o Comparador: En la mayoria de las
EH que tienen tratamiento, solo hay
un tratamiento, y en muchos casos, el
uso de un placebo no es una opcion
debido al curso grave de la
enfermedad no tratada. Por lo tanto,
puede ser dificil encontrar estudios
que utilicen un comparador
farmacoldgico activo o inactivo
(historia natural de la enfermedad),
ademds muchos estudios en EH no
tienen comparador, por lo que no es
posible establecer efectos relativos.

o Desenlaces: Existen varios desafios
para definir los resultados relevantes
para las EH.

= Los desenlaces relevantes para una
enfermedad especifica generalmente
se caracterizan (en términos de
severidad y patrones de recurrencia)
en estudios prospectivos a largo plazo.
Es menos probable que tales estudios
estén disponibles para las EH, lo que
dificulta la seleccion de resultados
relevantes y la determinacion de su
importancia relativa.

» Depender de desenlaces sustitutos
puede ser mds problemdtico en las EH,
pues es menos probable que se
entienda bien la fisiopatologia y la
evidencia empirica que los relaciona
con los desenlaces importantes para el
paciente. Para la gran mayoria de EH
se carece de biomarcadores
especificos que soporten directamente
el impacto bioldgico de la intervencion
evaluada, por lo cual los desenlaces
deben ser validados previamente y
tomados en cuenta en la toma de
decisiones individuales.

* Resulta menos probable que los
resultados informados por los
pacientes, como los instrumentos de
calidad de vida especificos de la
enfermedad, se estudien y validen en
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las EH. Como resultado, los resultados
mds confiables pueden ser sdlo
aquellos relacionados con la
morbilidad y la mortalidad dejando
por fuera desenlaces importantes
como calidad de vida, preferencia de
pacientes, cuidadores y de la sociedad,
adherencia, carga de la enfermedad,
innovacion, necesidades insatisfechas,
etc.

e Estos comentarios en ningun caso
implican que no aplique a estos
medicamentos las regulaciones de
precios vigentes, con estas propuestas
se busca es que la evaluacion sea lo
mds ajustada a la realidad cientifica y
epidemioldgica posible.”

Respuesta IETS

36

Catalina
Bello

AFIDRO

“El Decreto 433 en su Articulo 2.8.12.8
establece que para le definicion de
categorias se debe considerar la
eficacia y efectividad. Sin embargo, el
manual solo considera aspectos de la
eficacia alcanzada en condiciones
controladas. Pero no incluye
elementos de la efectividad esperada
en el contexto colombiano. Se
considera que, para dar cumplimiento
al decreto en materia de efectividad,
deberian considerarse factores que
puedan mejorar el acceso, utilizacion y
adherencia de las tecnologias en el
contexto colombiano. Factores como
la no necesidad de refrigeracion,
facilidad de administracion, menor
dosis, o mds espaciadas, deberian ser
considerados como variables en la
evaluacion de valor.

Solicitamos ajustar el manual para dar
cumplimiento a lo establecido en el
Decreto 433 de 2018 permitiendo la
inclusion de elementos que sustenten
una mejora en la efectividad”

El presente manual se establece para
definir la categoria de valor
terapéutico y evalua la eficacia y/o
efectividad comparada de acuerdo
con evidencia aportada por el
proponente y los resultados de
busquedas bibliograficas de acuerdo
con lo establecido en el “Manual
metodoldgico para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/). Si el
proponente tiene estudios adecuados
metodoldgicamente que aporten
informacion en el contexto
colombiano los puede aportar durante
la solicitud.

En adicidn, el articulo 2.8.12.8 del
Decreto 433 de 2018 incorporado en
el DRRSS Decreto 780 de 2016
establece con claridad las variables
que deben abordar en la evaluacién
de valor terapéutico de medicamentos
nuevos asi como su alcance, “(...) Asi
mismo, dara cuenta del nivel de
incertidumbre de dicha evaluacién
teniendo en cuenta, como minimo, la
calidad de la evidencia y la magnitud
de los desenlaces evaluados,)”. Es asi
como el manual objeto de consulta
publica se ajusta a las caracteristicas
sefialadas en la norma, para la
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clasificacion de la categoria del
medicamento objeto de evaluacion.

37 | Catalina | AFIDRO “Metodologia para determinar la El Decreto 433 de 2018 establece un
Bello categoria de valor maximo de 180 dias calendario desde

El manual presenta dos metodologias: |la radicacién para entregar el
1. Metodologia para determinar la resultado. Dada las necesidades
categoria de valor y 2. Metodologia especificas de cada una de las
para desarrollar los Didglogos propuestas, el tiempo de ejecucion
Tempranos, no obstante, solamente puede ser diferente. Como establece
para una de ellas se establece un la normal el tiempo mdaximo sera de
proceso detallado con actividades y 180 dias calendario para entregar el
tiempos. resultado por parte del IETS.
Solicitamos incluir de manera explicita
en este manual el proceso de la
“metodologia para determinar la
categoria de valor”; de tal manera que
sean claros y transparentes los
tiempos, responsabilidades y
actividades asociados a su
implementacion.”

38 | Catalina | AFIDRO “El manual no aclara el alcance de la | Se clarifica en el manual lo siguiente:

Bello comparacion, en cuanto a indicaciones | “En el caso que una tecnologia para la

y subpoblaciones a comparar. Una
tecnologia puede tener varias
indicaciones y tener una categoria de
valor diferente para cada una de
estas.

e La ponderacion de desenlaces de
efectividad y sequridad debe ser
valorada a partir de la participacion de
pacientes o cuidadores y comunidad
meédica. Actualmente, se asume
igualdad y el cardcter participativo del
proceso quedo optativo por parte del
ente evaluador

e Solicitamos se defina de manera
explicita como se seleccionard la
indicacion a emplearse en la
categorizacion de valor.

* Asi mismo, solicitamos se aclarare el
manejo en caso de tecnologias que
tiene diferentes resultados en distintos
subgrupos. Como por ejemplo cuando
los resultados (outcomes) son
sensibles la presencia de un marcador.
e La Corte Constitucional en la
Sentencia T 760 de 2008 determind
que se debe garantizar la participacion
activa de los pacientes y la comunidad
médica en la toma de decisiones de
cobertura y financiamiento de
tecnologias en salud. Basados en este

cual el proponente solicite al INVIMA
la expedicidn de un registro de
comercializacién para multiples
indicaciones en diferentes patologias,
la evaluacion de la categoria de valor
terapéutico adicional, la EE y el AIP se
deberan de realizar para cada una de
estas indicaciones debido a que son
procesos de andlisis independientes.
En este caso se sugiere contemplar el
uso del mecanismo de Dialogos
tempranos previos al inicio del
proceso. EIl IETS entregara la
clasificacién de valor terapéutico
adicional por cada indicacion
evaluada”.

Por otra parte, el componente de
participacion de los pacientes y la
comunidad médica en el proceso de
evaluacion de valor terapéutico de los
medicamentos nuevos, esta
considerado en los Decretos 433y 710
de 2018, el articulo
2.8.12.12,“Consulta de las decisiones”,
establece que se sometera a consulta
publica la pregunta PICOT y el
resultado de la evaluacidn, consulta
que va en linea con el mandato de la
Sentencia T-760 de 2008. Por lo tanto,
en la respuesta, el IETS debe explicar a
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precedente, la participacion de estos
grupos no deberia quedar
condicionada a la decision del ente
evaluador.”

Respuesta IETS

los interesados que la participacion
esta inmersa en el proceso de
evaluacion de valor terapéutico,
evaluacion que comporta dos
momentos, uno previo, que se
concreta en el didlogo temprano, art.
2.8.12.5 en el cual se debe surtir la
consulta publica de la pregunta PICOT
y el otro momento, la evaluacion cuya
decision, (clasificacién del valor
terapéutico del medicamento
evaluado de conformidad con el
2.8.12.8), debe ser objeto de consulta
publica.

39 | Catalina | AFIDRO “éPor qué en las circunstancias Se ajusta por claridad. La degradacion
Bello descritas (seleccion del desenlace de la evidencia se hara unicamente
calidad de vida cuando el objetivo del | por GRADE en este proceso. Sin
tratamiento es tratar los sintomas) se | embargo, se usara GRADE para
presentaria una disminucion de la calificar la calidad de la evidencia en
calificacion de la magnitud del efecto? |todo el proceso de clasificacion de
La importancia de los desenlaces valor terapéutico adicional. La
segun dimension y la magnitud de informacion de su adaptacion por el
efecto son dominios diferentes donde | IETS se puede consultar en el “Manual
una calificacion en uno no deberia metodoldgico para la elaboracién de
impactar el otro. evaluaciones de efectividad clinica,
e Solicitamos se aclare como se daria | seguridad y validez diagndstica de
la disminucion mencionada, dado que | tecnologias en salud”
no se explica en los documentos.” (https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/).
40 | Catalina | AFIDRO “El texto dice "Para el caso de aquellos | Se aclara en el manual y se especifica
Bello desenlaces que requieren un en la seccidon 2.1 del mismo. Ademads,
constructo para medirlos (por ejemplo: | se aclara que los procedimientos
calidad de vida, puntaje cognitivo, adicionales de los que haya necesidad
severidad de la depresion, etc.), solo se | seguiran lo dispuesto por el Manual
aceptard la medicion de los mismos de | metodoldgico para la elaboracién de
acuerdo con instrumentos evaluaciones de efectividad clinica,
clinimétricos debidamente adaptados |seguridad y validez diagndstica de
y validados para la utilizacion en tecnologias en salud”
ensayos clinicos." (https://www.iets.org.co/2022/03/23/
e Solicitamos se especifique el tipo de | manual-elaboracion-de-evaluaciones-
adaptacion / validacion de los de-efectividad-clinica/).
instrumentos: a pacientes
colombianos, al idioma espafiol,
validacién psicométrica en su idioma
original o para uso en ensayos clinicos,
etc.”
41 | Catalina | AFIDRO “La redaccion para la existencia de Se escribe y especifica en el manual
Bello multiples comparadores es ambigua e | cdmo se hara la seleccion y

indicaria que el ente evaluador queda
facultado a elegir sin contar con una
directriz metodoldgica que sustente su

clasificacién de los comparadores. En
casos especificos como el propuesto,
se realizaran los procedimientos
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decision. Si bien corresponde a un nivel
de evidencia bajo, la opinion de
expertos puede ser util en estos
escenarios donde la evidencia
cientifica publicada no es suficiente.

e En caso de la existencia de mdltiples
comparadores y que la evidencia no
permita afirmar superioridad de
alguna de ellos, se incorpore la
participacion de Sociedades Cientificas
para identificar los comparadores
relevantes a partir de opinion de
expertos.”

Respuesta IETS

adicionales a que haya necesidad de
acuerdo con lo dispuesto en el
“Manual metodoldgico para la
elaboracién de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez
diagndstica de tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/).

42 | Catalina | AFIDRO “Es pertinente la inclusion de evidencia | En el manual, en la seccidn 2.2, estan
Bello diferente a fase 3; por las establecidas situaciones en las cuales
caracteristicas de desarrollo de se acepta evidencia de fase 2 y
algunos productos se tiene evidencia | ensayos adaptativos. Sin embargo, se
fase 2 al momento del sometimiento y | seguira aplicando el sistema GRADE
hay procesos regulatorios definidos para la calificacion de la certeza de
para esos casos. Por otro lado, los esta evidencia.
disefios de estudio adaptativos (cada
vez mds comunes) frecuentemente no
permiten la evaluacion de desenlaces
duros ya que la conformacion de la
muestra cambia en el tiempo.”
43 | Catalina | AFIDRO “El manual contempla tnicamente el | Se decidié realizar para el presente
Bello desarrollo de metaandlisis mediante la | manual una metodologia de
técnica de efectos aleatorios.” metaanalisis de efectos aleatorios, ya
gue permiten estimar el resultado
combinado mejor en presencia de
heterogeneidad alta y tanto como
baja. La decision de realizar en un
metaanalisis efectos fijos o aleatorios
depende en gran medida de las
decisiones de los analistas, ya que las
fuentes de heterogeneidad no solo
son estadisticas, sino también
cuantitativas y referentes a los marcos
en que se realizaron los estudios. En
consecuencia, para proponer un
proceso estandar y mds reproducible
se decidié que se realizaran los
metaanalisis de ser necesarios por
métodos de efectos aleatorios.
44 | Catalina | AFIDRO “Aclarar por qué se considerard el uso | En ese acépite 2.2 si el proponente
Bello de evidencia diferente a los ECA en cree que se deben usar otros tipos de

enfermedades ultra-raras (prevalencia
0,1-9 por 100 mil) y no en
enfermedades raras, considerando
retos similares para el desarrollo de
ECAs.”

evidencia en un caso particular, se
sugiere acudir al mecanismo de
didlogos tempranos. La palabra
agregada es principalmente, que da la
posibilidad de ampliar a otras
situaciones: “Para aceptar evidencia
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diferente a suministrada por los ECA,
el proponente deberd solicitar la
inclusidn de esta mediante una
solicitud, respaldada en la literatura,
que tenga una justificacion apropiada
para el caso particular en anélisis. En
este caso se sugiere acudir al
mecanismo de Didlogos Tempranos y
en estos informar de la proposicién.
Se considerara el uso de evidencia
diferente a los ECA principalmente en
los siguientes casos”

45 | Catalina | AFIDRO “La rigurosidad de significancia En el numeral 2.2 del manual se
Bello estadistica inferior al 1% para la especifica y se referencia que se
estimacion del efecto y una considera efecto dramatico.
disminucion con un factor de 10, limita
de manera importante el tipo de
evidencia a presentar distinto a ECA.”
46 | Catalina | AFIDRO “Las tendencias del tipo de evidencia | Si se quiere usar este tipo de evidencia
Bello aceptada para parte de las agencias debera evaluarse caso por caso y se
de HTA a nivel global, amplia la sugiere acudir al mecanismo de
tipologia de evidencia a ser evaluada, | Dialogos Tempranos.
siendo los ejemplos mds relevantes la | Cuando se hace referencia a RWE se
evidencia de vida real (RWE) y los hace referencia a un grupo
estudios de un solo brazo (single arm) | heterogéneo de disefios con
sin tener algun comparador. Dadas las | informacién proveniente de diversos
caracteristicas de algunas patologias, | origenes. Dentro de RWE se puede
los ECAs pueden estar sujetas a sesgos | considerar la evidencia derivada de un
o limitaciones metodoldgicas que estudio longitudinal poblacional con
afecten la calidad de la evidencia.” miles de participantes, en los cuales se
hace una medicion estricta de los
factores de riesgo en salud,
desenlaces y otras condiciones, y
adicionalmente se analiza usando un
método causal adecuado; en la misma
medida dentro de la RWE se pueden
incluir casos y controles hospitalarios
con riesgo elevado de sesgo, o incluso
series de casos. Por este motivo
cuando se quiera solicitar "RWE", se
propone acudir al mecanismo de
didlogos tempranos. En el momento la
realizacion de metaandlisis se hara por
disefios metodoldgicos que sean
comparables, en consecuencia se
realizaran metaandlisis de ECA, y
aparte, de ser necesario, metaanalisis
de estudios de cohorte, etc.
47 | Catalina | AFIDRO “En los diferentes manuales del IETS, En el presente manual se cumple lo
Bello hay discrepancia en la seleccion del dispuesto en el articulo 72 de la Ley

comparador terapéutico. En el actual
manual lo definen como “Comparador

1753 de 2015 y los Decretos
reglamentarios 433 y 710 de 2018. Alli
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terapéutico: “mejor opcion
terapéutica, usada de manera
rutinaria en nuestro pais, a la luz de la
mejor evidencia cientifica disponible y
a criterio de los clinicos prescriptores,
de conformidad con los manuales
metodoldgicos establecidos por el
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica de
Salud -IETS. En el caso de
medicamentos, es aquel que cuenta
con registro sanitario expedido por el
Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos -INVIMA, y
que ha demostrado el mejor
comportamiento en seguridad y
eficacia o efectividad en una
indicacion especifica (3)” mientras que
en el manual publicado en la pdgina
del IETS - Manual metodoldgico para
la elaboracion de evaluaciones de
efectividad clinica, sequridad y validez
diagndstica de tecnologias en salud
corresponde a “son las intervenciones
que tienen la misma indicacion de las
tecnologias de interés frente a las
cuales se desea conocer, de modo
comparativo, los beneficios, dafios o
utilidad. En todo caso los
comparadores deben ser las
tecnologias de referencia en la
prdctica clinica sugerida o GPC,
manuales, protocolos o lineamientos
disponibles en el pais o a nivel
internacional. En caso de que no se
haya determinado un comparador de
referencia o no se disponga de un
comparador activo, es decir distinto al
placebo, se deberd”

Respuesta IETS

se establecen las directrices para
evaluar el comparador para este
proceso de clasificacion de valor
terapéutico. En este caso especifico se
realizara de acuerdo con lo
contemplado en el Decreto 433 de
2018. El presente manual no tiene
alcance para aplicarse en los otros
productos del IETS diferentes a
clasificacion de valor terapéutico.

48 | Catalina | AFIDRO “El texto dice "Para el andlisis de la Se clarifica en el manual para evitar
Bello certeza de la evidencia se tendrd en ambigiiedades y se hace explicito que
cuenta la evidencia proporcionada en | las busquedas se haran de acuerdo al
el expediente por el solicitante, la “Manual metodoldgico para la
evidencia reportada en la literatura y | elaboracion de evaluaciones de
la evidencia no publicada que sea efectividad clinica, seguridad y validez
recuperada.” diagndstica de tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/)
49 | Catalina | AFIDRO “En los estudios de no inferioridad se | En el manual se clarifica que se hara el
Bello define un valor marginal para realizar | analisis siguiendo los postulados de la

la prueba de hipdtesis. Sin embargo, al
momento del metaandlisis o

metodologia GRADE de acuerdo con lo
dispuesto para la calificacién de la
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comparaciones indirectas este valor
marginal no aplica. En este sentido,
solicitamos que no se baje la calidad
de la evidencia por este criterio”

Respuesta IETS

imprecisién (Guyatt GH, Oxman AD,
Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Rind
D, et al. GRADE guidelines 6. Rating
the quality of evidence - Imprecision.
Journal of Clinical Epidemiology. 1 de
diciembre de 2011;64(12):1283-93.).
Sin embargo, si se anticipa este
desafio, se sugiere acudir al
mecanismo de didlogos tempranos.

50 | Catalina | AFIDRO “De cara a las terapias génicas y otras | En estos casos particulares se sugiere
Bello nuevas plataformas terapéuticas es acudir al mecanismo didlogos
importante se consideren criterios tempranos.
especificos para estos casos.”
51 | Catalina | AFIDRO “En propuestas anteriores del IETS se | Se evalian los comentarios y las
Bello uso el concepto de minima diferencia | necesidades de las partes

clinicamente importante (MDCI) para
establecer la magnitud del efecto de
las intervenciones evaluadas.
Solicitamos se revise como los nuevos
umbrales planteados, tanto para
desenlaces dicotomicos como para
continuos, pueden arrojar
conclusiones contrarias en desenlaces
con MCDI validados. La interpretacion
de la magnitud del efecto a partir de
diferencia estandarizada de medias
puede no coincidir con el cambio
observado en términos de MDCI; lo
mismo ocurre con un desenlace
binario de respuesta favorable
(definido como lograr una mejoria
igual o superior al MDCI) cuyo RR
puede no reflejar correctamente la
diferencia observada.

Se plantean los siguientes ejemplos
hipotéticos usando una escala de dolor
con una MDCl validada: La diferencia
estandarizada de medias observada
corresponda a una diferencia "mayor"
en los umbrales, pero la diferencia no
estandarizada de medias estar por
debajo de la MCDI, La diferencia
estandarizada de medias observada
corresponda a no diferencia en los
umbrales, pero la diferencia no
estandarizada de medias iguale o
supere la MCDI, El estudio contiene un
desenlace binario definido como una
respuesta igual o superior a la MCDI y
reporta el RR del mismo, pero para los
umbrales se considera sin diferencia a

involucradas, se aclara en el manual
como se van a evaluar los desenlaces y
se hace explicito que los
procedimientos técnicos adicionales
se realizaran de acuerdo con lo
dispuesto en el “Manual metodoldgico
para la elaboracion de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez
diagnostica de tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/). En el caso de
esta pregunta en particular, se aclara
que solamente se usaran diferencias
de medias estandarizadas para evaluar
la categoria de valor terapéutico.
Adicionalmente se aclara cémo se
propone escoger el desenlace a
evaluar.
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definicion una respuesta importante.”
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52 | Catalina | AFIDRO “En la seccion 1.1 se discuten En el manual se establecen la regla de
Bello escenarios donde desenlaces como decision y asignacion de la categoria
mortalidad o calidad de vida tienen de valor terapéutico adaptada de otra
mayor relevancia dependiendo de la agencia en el momento. El desenlace
condicion a tratar y la dimensidn de de mortalidad tiene un umbral
ésta a ser abordada, pero en la tabla diferente a desenlaces criticos no
de umbrales esto unicamente se ve mortalidad, y a desenlaces
reflejado para mortalidad. La tabla de | importantes; esto obedece a que no
umbrales ubica a la mortalidad como | todos los desenlaces son igual de
el desenlace de mayor importancia sin | importantes, y el mas importante es
importar como se califique. Aunque mortalidad, independiente de la
esto contradice el espiritu de calificar | patologia. En el futuro, cuando se
la importancia de desenlaces con la desarrollen los umbrales para
metodologia GRADE, entendemos el Colombia estos reemplazaran a los
sustento metodoldgico de priorizar valores actuales.
mortalidad en enfermedades en las
que este desenlace es el de mayor
impacto. Proponemos que se haga lo
mismo para calidad de vida en los
casos donde aplique. Calidad de vida,
como dimensién importante en
enfermedades donde la prioridad es
mejorar el bienestar del paciente,
deberia gozar de la misma
importancia (es decir, aplicar los
mismos umbrales de la primera
columna) y no estar limitada a que se
califique como critica, lo que bajo el
planteamiento actual es excepcional y
estd fuertemente condicionado.”
53 | Catalina | AFIDRO “Debe tenerse en cuenta, como se En el momento, el manual actual se
Bello indica en el mecanismo de evaluacion | basa en la normativa vigente dada por
de IQWIG del cual se basa el el articulo 72 de la Ley 1753, y los
documento técnico, que calidad de Decretos reglamentarios 433 y 710 de
vida es uno de los componentes para | 2018. El IETS genera conceptos y no
incorporar la perspectiva del paciente | estd en nuestra potestad modificar
y cuidador. Agregar barreras para usar | ninguna normativa.
calidad de vida como desenlace
relevante en la toma de decisiones sin
un sustento metodoldgico va en
contravia de la Sentencia T760 de
2008 de la Corte Constitucional, la cual
ordena garantizar la participacion
directa y efectiva de la comunidad
médica y de los usuarios del sistema
de salud en decisiones de cobertura y
financiamiento.”
54 | Catalina | AFIDRO “En la pdgina 12 se dice "El balance de |Se aclara en el manual en la “Tabla 3
Bello desenlaces de eficacia o efectividad y | Determinacion de las categorias de

seguridad se realizard con una

valor terapéutico adicional en
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ponderacion igual". La Tabla 3 como
estd descrita hace que cualquier
evidencia de efectividad basada en un
estudio de no inferioridad se considere
categoria 4 sin importar qué tipo de
evidencia de seguridad se adjunte y
qué resultados existan. Esto va en
contra de la igual de ponderacion de
los componentes.”
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cumplimiento de lo dispuesto por el
decreto 433 de 2018” cdémo proceder
en el caso propuesto en esta
pregunta.

55 | Catalina | AFIDRO “Tener mayor flexibilidad en la Las categorias de valor terapéutico se
Bello determinacion de categoria de valor a | obtendran segun lo dispuesto en el
través de los didlogos tempranos presente Manual. El objetivo de los
basado en certeza de evidencia segun | didlogos tempranos es poder plantear
el tipo de tecnologia y condicion de retos y desafios asociados al proceso,
salud estudiada.” y poder comprender las perspectivas
de los participantes.

56 | Catalina | AFIDRO “Los resultados de las evaluaciones de | De acuerdo con lo dispuesto en el
Bello tecnologias deben ser publicas” articulo 72 de la Ley 1753 y los

Decretos reglamentarios 433 y 710 de
2018 los resultados de las
evaluaciones se publicaran en los
términos determinados en la norma.

57 | Miguel |ISPOR “Si bien se entiende que el proceso se | La rectoria en el marco de sus
Amézqu realiza de manera secuencial entre competencias y a efectos de concretar
ita IETS, Ministerio de Salud y Proteccion |la implementacidn del articulo 72 en
Delgado Social, CNPDM e INVIMA, en este oportunidad establecerd el

punto del proceso no se percibe que procedimiento para viabilizar las
dicha secuencialidad pueda articularse | acciones del marco institucional para
de manera coordinada. Se sugiere una | la entrada de tecnologias de salud al
declaracion conjunta de territorio colombiano, conformado
organizaciones involucradas en el por el Instituto Nacional de Vigilancia
proceso que sustente la articulacion de Medicamentos y Alimentos
institucional.” (Invima), el Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica de Salud (IETS) y la
Comisién Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos
Médicos- CNPMDM. Asi mismo para
dar cumplimiento al articulo 72 y a los
decretos que lo reglamentan dicho
proceso sera socializado y publicado
en la pagina del Ministerio.

58 | Miguel |ISPOR “Aclarar si el alcance de la El articulo 72 de la Ley 1753 de 2015 y
Amézqu metodologia propuesta aplicaria a el Decreto reglamentario 433 de 2018
ita medicamentos para enfermedades establecen que la evaluacion de
Delgado huérfanas o se tendrdn categoria de valor terapéutico se

consideraciones especiales para ello.”

realizara con todos los medicamentos
que soliciten registro sanitario. La
Unica diferencia radica en que el
Decreto 433 de 2018 en el paragrafo
del articulo 2.8.12.7 establece que
“La evaluacion de medicamentos
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nuevos para enfermedades huérfanas
solo comprendera la clasificacidon de
valor terapéutico y el analisis de
impacto presupuesta”.

59 | Miguel |ISPOR “Aclarar si la evaluacion completa En el numeral 1 del manual se cita la
Amézqu debe/tiene que ser efectuada por el norma que corresponde al articulo 72
ita IETS para minimizar riesgos de calidad | de la Ley 1753 de 2015 donde se
Delgado o se va a permitir que el IETS haga establece que la evaluacion la hard el

evaluacion de calidad de evaluaciones | IETS.
allegadas por terceros.”

60 | Miguel |ISPOR “Aclarar de manera explicita el Se clarifica en el manual lo siguiente:
Amézqu proceder en la definicion de la “En el caso que una tecnologia para la
ita categoria para medicamentos con cual el proponente solicite al INVIMA
Delgado multiples indicaciones y subgrupos.” la expedicién de un registro de

comercializacion para multiples
indicaciones en diferentes patologias,
la evaluacion de la categoria de valor
terapéutico adicional, la EE y el AIP se
deberan de realizar para cada una de
estas indicaciones debido a que son
procesos de andlisis independientes.
En este caso se sugiere contemplar el
uso del mecanismo de Dialogos
tempranos previos al inicio del
proceso. EIl IETS entregard la
clasificacion de valor terapéutico
adicional por cada indicacion
evaluada”.

61 | Miguel |ISPOR “Hacer explicito lo que ocurrird con las | El manual hace referencia al
Amézqu tecnologias que al momento de procedimiento del articulo 72 de la
ita implementacion ya hayan solicitado Ley 1753 de 2015, el cual se aborda de
Delgado registro sanitario.” manera general en los Decretos 433 y

710 de 2018. Es asi como en los
articulos 2.8.12.7y 2.8.12.8
establecen por una parte, los
componentes de la evaluacién a
realizar por parte del IETS,
(Clasificacién de valor terapéutico de
los medicamentos nuevos y su
evaluacion econémica), y por otra, los
criterios para clasificar los
medicamentos en las categorias
definidas, clasificacidon que se realizara
de acuerdo con los manuales que para
el efecto defina el IETS de
conformidad con el articulo 2 del
Decreto 710 de 2018

De acuerdo con lo anterior, el alcance
del manual en los términos solicitados
no procede en razon a que esta es una
competencia propia de la rectoria 'y
serd el MSPS que en su momento
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definira las condiciones de tiempo,
modo para la operacion del
procedimiento de puerta de entrada
de los medicamentos nuevos.

62 | Miguel |ISPOR “Se sugiere revisar la necesidad El Decreto 433 de 2018 en el articulo
Amézqu prdctica de tener la categoria 6.” 2.8.12. 8 establece las seis categorias
ita para el procedimiento de clasificacion
Delgado de valor terapéutico adicional.

63 | Miguel |ISPOR “Es un avance poder acotar a eficacia | El articulo 2.8.12.8 del Decreto 433 de
Amézqu y seguridad como desenlaces 2018 incorporado en el DRRSS Decreto
ita principales, siendo las métricas 780 de 2016 establece con claridad las
Delgado maduras y generalmente aceptadas. variables que deben abordar en la

Sin embargo, la incorporacion de otras | evaluacidn de valor terapéutico de
dimensiones del valor, como los medicamentos nuevos asi como su
Desenlaces Reportados por Pacientes, |alcance,” “(...) Asi mismo, dara cuenta
aspecto mds alld de lo netamente del nivel de incertidumbre de dicha
clinico ha sido un avance significativo | evaluacién teniendo en cuenta, como
en incorporar una mirada mds amplia | minimo, la calidad de la evidencia y la
del valor. Se sugiere especificar magnitud de los desenlaces
cudndo se podria ser un desenlace evaluados,)”. Es asi como el manual
relevante a ser considerado.” objeto de consulta publica se ajusta a
las caracteristicas sefialadas en la
norma, para la clasificacion de la
categoria del medicamento objeto de
evaluacion.

64 | Miguel |ISPOR “Se debe hacer la claridad si se van a | El Decreto 433 de 2018 en su articulo
Amézqu aceptar medidas de efectividad como |2.8.12.8 establece que “El Instituto de
ita desenlaces principales, y de ser asi Evaluacién Tecnoldgica en Salud -IETS
Delgado bajo que consideraciones especificas.” | clasificara los medicamentos nuevos

en categorias de valor terapéutico,
con base en el nivel de seguridad y
eficacia o efectividad comparativa. Asi
mismo, dara cuenta del nivel de
incertidumbre de dicha evaluacién
teniendo en cuenta, como minimo, la
calidad de la evidencia y la magnitud
de los desenlaces evaluados,”

65 | Miguel |ISPOR “Involucrar explicitamente a los Para la determinacion de los umbrales
Amézqu pacientes para estimar el valor del el manual establece los mismos, pero
ita desenlace en adicidn al juicio de también establece que estos se irdn
Delgado expertos clinica en la determinacion de | modificando cuando se tengan

la magnitud del efecto.”

umbrales propios para Colombia. Este
proceso de obtencion de umbrales se
realiza de acuerdo con Manual de
Seguridad y efectividad y es un
proceso participativo. Ver Manual
metodoldgico para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud — IETS [Internet].
[citado 19 de enero de 2023].
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Disponible en:
http://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-

de-efectividad-clinica/

66 | Miguel |ISPOR “Confirmar si la pregunta PICOT se La pregunta PICOT se construira de
Amézqu deberad construir segun el Manual acuerdo con lo dispuesto en este
ita metodoldgico para la elaboracion de | manual y lo dispuesto por el “Manual
Delgado evaluaciones de efectividad clinica, metodoldgico para la elaboracién de

seguridad y validez diagndstica de evaluaciones de efectividad clinica,

tecnologias en salud del afio 2022.” seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/)

67 | Miguel |ISPOR “En la seleccion del comparador, El presente manual establece que de
Amézqu aclarar responsable de desarrollar ser necesario se realizaran
ita metaandlisis en comparaciones comparaciones indirectas mediante
Delgado indirectas.” metaanalisis en red. Estos los realizara

el IETS.

68 | Miguel |ISPOR “Ratificar si el interesado que ya haya | La pregunta no es clara, en atencién a
Amézqu solicitado expedicion de didlogos que en el articulo 2.8.12.5 establece el
ita tempranos pierde la posibilidad de objetivo de los DT en el contexto de la
Delgado solicitar la realizacion de didlogos evaluacion que realice el IETS con el

tempranos.” fin de determinar el valor terapéutico
de los medicamentos nuevos, las
cuales determinan que los DT son una
etapa previa a la solicitud de
evaluacion al IETS con la finalidad de
ilustrar al interesado en entrar un
medicamento nuevo al territorio,
intercambiar informacién y discutir el
alcance de la evaluacioén, para efectos
de la informacién a presentar en la
solicitud.

69 | Miguel |ISPOR “Se sugiere hacer un estimado, o El presente proceso corresponde a la
Amézqu divulgarlo en caso de haberlo elaboracién del manual para estimar
ita efectuado, de cuantos medicamentos | la categoria de valor terapéutico en
Delgado hubieran entrado en la aplicacion de cumplimiento del articulo 72 de la Ley

esta metodologia, ya sea de manera 1753 de 2015 y los Decretos

prospectiva o en su defecto reglamentarios 433 y 710 de 2018.

retrospectiva.” Excede el alcance del manual realizar
la estimacion enunciada.

70 | Miguel |ISPOR “Con lo anterior, poder realizar una Esta pregunta excede el alcance del
Amézqu validacion de la capacidad operacional | presente proceso.
ita del IETS para cubrir esta demanda y a
Delgado su vez la capacidad institucional para

cumplir con los tiempos establecidos
originalmente.”

71 | Miguel |ISPOR “Informar con mayor antelacion sobre | El manual para consulta publica fue
Amézqu los tiempos para allegar los publicado en la pagina del IETS el 31

comentarios formales al proceso. Si

de octubre de 2022, y se establecié un
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ita bien, se anuncio de manera verbal por |tiempo de comentarios de 15 dias
Delgado la Dra. Adriana Robayo en la primera | calendarios, de tal manera que se
sesion del 25 de octubre de 2022 (lo recibieron comentarios hasta el 15 de
que podia a hacer sujeto a ajuste), la | noviembre de 2022.
notificacion formal como actor
involucrado llego el viernes 11 de
noviembre sobre el final de la jornada
laboral (16:43), lo que da un dia habil
para poder formalizar los
comentarios.”

72 | Alfredo | Camara de | “1.2 Tipo de evidencia considerada En el manual se aclara que para
Schlesin | Comercio | aceptable para el andlisis Para la presentar otros tipos de evidencia se
ger Colombo | realizacion de los presentes andlisis se | debera analizar cada caso en

Americana | considerard la evidencia derivada de particular. Los matched adjusted
- AmCham | Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA). | indirect comparison son una
Colombia | En el caso de la existencia de mds de metodologia que se considera dentro
un ECA, se realizard un metaandlisis de las metodologias causales, ya que
mediante técnica de efectos aleatorios | usa un balance adecuado similar a los
y que incluya cada uno de los estudios de propensidad. Sin
desenlaces relevantes tanto de embargo, no se colocan otras
efectividad como de seguridad. En el alternativas estadisticas y se deja bajo
caso que el (los) ECA(s) se hayan el nombre de métodos causales,
realizado usando un comparador que | porque esta es un area de desarrollo
no sea uno de los considerados mejor | activo en el mundo con desarrollo de
alternativa disponible en Colombia, se | multiples métodos alternativos (Mitra,
deberadn realizar comparaciones Nandita, Jason Roy, and Dylan Small.
indirectas, idealmente usando "The Future of Causal Inference."
metaandlisis en red. Todos estos American Journal of Epidemiology
andlisis se hardn de acuerdo con lo 191.10 (2022): 1671-1676.). En estos
dispuesto por los manuales del IETS casos de andlisis no tradicionales se
(8)”. Acd deberia quedar claro y sugiere acudir al mecanismo de
explicito que tipos de ITC (estudios de | Didlogos Tempranos.
comparacion indirecta) se aceptaran.
Aunque dice que idealmente seria
NMA (metaandlisis en red) debe
dejarse explicito si se admitiran otras
metodologias como los MAIC
(matched adjusted indirect
comparison) u otras metodologias
existentes. Aunque la redaccion no las
excluye habla de que “idealmente
usando NMA” lo cual podria
interpretarse como excluyente para
otros métodos de ITC”

73 | Alfredo | Camara de | “Cuando se trate de efectos El Manual clarifica este punto sobre
Schlesin | Comercio | dramdticos necesariamente el nivel de | los efectos dramaticos y agrega la
ger Colombo | significancia estadistica deberd ser referencia sobre como se informa esta

Americana | inferior a 0,01 y mostrar una decision: “Cuando se trate de efectos
- AmCham | disminucion del desenlace negativo en | dramaticos necesariamente el nivel de
Colombia | al menos 10 veces en su magnitud significancia estadistica debera ser

segtn las unidades de la métrica en
que se mida el desenlace” Ese valor de

inferior a 0,01 y mostrar una
disminucidon del desenlace negativo en
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“10 veces menos en su magnitud”
aunque es arbitrario del autor deberia
cuestionarse tecnologias que
disminuyan el efecto negativo en un
numero de veces menor, generan un
avance importante en el aporte de
valor”
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al menos 10 veces en su magnitud
segln las unidades de la métrica en
que se mida el desenlace” (Glasziou P,
Chalmers |, Rawlins M, McCulloch P.
When are randomised trials
unnecessary? Picking signal from
noise. BMJ. 15 de febrero de
2007;334(7589):349-51.).

74 InValue “Evaluacién econdmica y andlisis de El articulo 2.8.12.7 establece los
Rafael Health impacto presupuestal Se recomienda | componentes de la evaluacion:
Alberto | Solutions | realizar una evaluacion econémica y clasificacion de valor terapéutico y su
Nifio SAS un andlisis de impacto presupuestal evaluacién econémica, norma que
Castro que complementen la clasificacion de | determina los contenidos de esta

valor terapéutico siguiendo para ultima enfatizando que se realizara
dichos estudios los lineamientos conforme a los manuales del IETS. De
metodoldgicos de los manuales del ahi que el informe de resultado de la
IETS (16—18) Definir como aportan a la | evaluacion lo integran: la evaluacion
evaluacién del VALOR TERAPEUTICO de categoria de valor, una evaluacién
los estudios de Costo Efectividad e econdmica y un AlIP, aclarando que
impacto presupuestal. No es claro y no | estos ultimos no influyen en la

se visualiza en el manual como determinacién de la categoria de
aportan a la evaluacion del VALOR valor. Estos insumos se disponen a la
TERAPEUTICO los estudios de Costo Secretaria Técnica de la CNPMDM,
Efectividad e impacto presupuestal” articulo 2.8.12.15

75 InValue “No se especifica la manera en la cual | El articulo 2.8.12.7 del Decreto 433 de
Rafael Health se genera la recomendacion de 2018 establece: “La evaluacién de la
Alberto | Solutions | clasificacion emitida por el IETS, no es | que trata el presente titulo
Nifio SAS claro que contenido tendrd en comprende la clasificacion del valor
Castro entregable final de clasificacion de terapéutico de los medicamentos

valor terapéutico.” nuevos y su evaluacion econdmica, la
cual podrad incluir un andlisis de costo
efectividad y de impacto
presupuesta”. En concordancia con la
norma se hardn tres documentos: el
primero de clasificacidn de valor
terapéutico, el segundo una
evaluacion econdmica y el tercero un
analisis de impacto presupuestal.

76 InValue “No se especifica los actores del El componente de participacion de los
Rafael Health sistema de salud que participan en el | pacientes y la comunidad médica en el
Alberto | Solutions | proceso y si hay posibilidad de incluir | proceso de evaluacion de valor
Nino SAS la opinidn de los pacientes en las terapéutico de los medicamentos
Castro etapas pertinentes como lo mencionan | nuevos, esta considerado en los

metodologias empleadas por el IETS e
manuales anteriores (GRADE EtD)”

Decretos 433y 710 de 2018, el
articulo 2.8.12.12, “Consulta de las
decisiones”, que establece que se
sometera a consulta publica la
pregunta PICOT y el resultado de la
evaluacion, consulta que va en linea
con el mandato de la Sentencia T-760
de 2008. Por lo tanto, en la respuesta,
el IETS debe explicar a los interesados
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que la participacion estd inmersa en el
proceso de evaluacion de valor
terapéutico, evaluacidon que comporta
dos momentos, uno previo, que se
concreta en el didlogo temprano, art.
2.8.12.5 en el cual se debe surtir la
consulta publica de la pregunta PICOT
y el otro momento, la evaluacion cuya
decision (clasificacién del valor
terapéutico del medicamento
evaluado de conformidad con el
2.8.12.8), debe ser objeto de consulta
publica.

77 InValue “Magnitud del efecto: considerar la El manual establece los umbrales de
Rafael Health participacion de pacientes para magnitud del efecto propuestos, pero
Alberto | Solutions |estimar el valor del desenlace también establece que: "Debe tenerse
Nifio SAS centrado en el paciente y no en cuenta que estos umbrales seran
Castro tnicamente en la opinion de expertos | actualizados una vez se cuente con

tratantes como se refiere en el manual | umbrales de valor terapéutico

de Manual de Participacion y especificos para Colombia." Esta

Deliberacion.” obtencion de umbrales se realizara de
acuerdo con lo propuesto para este fin
en el “Manual metodolégico para la
elaboracién de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez
diagndstica de tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/). El cual
establece métodos para participaciéon
de la comunidad.

78 InValue “Seleccion del comparador y su El solicitante puede presentar toda la
Rafael Health respectivo diligenciamiento, en el informacion que considere pertinente
Alberto | Solutions | formato hace falta claridad sobre para la evaluacién. Una vez se hace la
Nino SAS quien ejecuta el metaandlisis cuando | solicitud el IETS realizard los analisis
Castro es posible realizar las comparaciones | que considere necesarios de acuerdo

indirectas: ¢si tiene la informacion con el caso particular. En el caso de los

suficiente el solicitante debe presentar | metaanalisis en red, el solicitante

los resultados del metaandlisis o el puede presentar los analisis que

IETS en el proceso de clasificacion lo considere pertinentes, lo cual no

realizard? (pdgina 14” excluye que el IETS realice sus propios
metaandlisis en red.

79 | Alfredo | Camara de | “El IETS podrd considerar realizar un De acuerdo con la retroalimentacion
Schlesin | Comercio | panel de ponderacion de desenlaces de las partes interesadas, se aclara
ger Colombo | incluyendo personal de salud, este punto y se establece lo siguiente:

Americana | pacientes, cuidadores y ciudadania “La evaluacion seguira lo dispuesto
- AmCham | general en el caso que para una por el “Manual metodoldgico para la
Colombia | condicion particular se considere elaboracién de evaluaciones de

(basado principalmente en escaneo de
horizonte y didlogos tempranos) que la
ponderacion entre beneficios y riesgos
deba ser

efectividad clinica, seguridad y validez
diagndstica de tecnologias en salud”
del IETS. Para establecer la “Seleccidn
y calificacidn de la importancia relativa
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de los desenlaces en salud” se usara lo
dispuesto en el Capitulo 1 numeral 5.
Para establecer la “Determinacién de
valor umbral terapéutico o
significancia clinica de los resultados”
se empleara lo dispuesto en el
capitulo 4 numeral 9. Todo el proceso
también debera cumplir lo dispuesto
por el “Manual de Participaciéon y
Deliberacién”

80 | Alfredo | Camara de | “Con respecto a lo encontrado en el El mecanismo de escaneo de
Schlesin | Comercio |escaneo de horizonte y didlogos horizonte se estd realizando con
ger Colombo | tempranos, se deben considerar rigurosidad cientifica. El disefio de la

Americana | personas con rigurosidad cientifica de | metodologia y la realizacion de los
- AmCham | la tecnologia y/o de la condicion cuatro primeros boletines se realizé
Colombia | particular que se considere. Para esa bajo el marco del contrato 1003 de
consideracion de esa tecnologia, poner | 2021 entre el IETS y el Ministerio de
a participar personas que no tengan Salud.
rigurosidad cientifica (Pacientes,
Cuidadores, ciudadania general)
puede restar objetividad a la
evaluacion”

81 | Mariana | ANDI “Aclarar bajo el marco del Decreto 710 | El presente manual se disefié para
Sarasti de 2018 que el proceso para la establecer la categoria de valor
Montoy obtencion del registro sanitario y la terapéutico. No es su objetivo u
a evaluacion realizada por parte del IETS | alcance evaluar otros procesos.

son procesos independientes (en
paralelo y articulados).

Se solicita aclarar en el documento lo
establecido en el Decreto 710 de 2018
Articulo 2.8.12.16 Independencia de
los procesos”

82 | Mariana | ANDI “Se incorpore la valoracion de la El Articulo 2.8.12.8 Clasificacidn del
Sarasti participacion activa de la comunidad | valor terapéutico de medicamentos. El
Montoy médica y pacientes en el proceso de Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en
a categorizacion. Una vez se sintetice la | Salud -IETS clasificara los

evidencia y se recategorice la
tecnologia sanitaria, los grupos de
interés puedan optar por recategorizar
a madximo un nivel. Ej.: si una
tecnologia es precalificada en la
cuarta categoria, los pacientes y
comunidad médica pueden
categorizarla en 3 o0 5.

El Decreto 433 de 2018 en su articulo
2.8.12.8 permite la incorporacion de
otros criterios relevantes ademds de la
calidad de evidencia y la magnitud de
los desenlaces evaluados.
Considerando que la Corte
Constitucional en la Sentencia T 760
de 2008 determiné que se debe

medicamentos nuevos en categorias
de valor terapéutico, con base en el
nivel de seguridad y eficacia o
efectividad comparativa. Asi mismo,
dard cuenta del nivel de incertidumbre
de dicha evaluacién teniendo en
cuenta, como minimo, la calidad de la
evidencia y la magnitud de los
desenlaces evaluados”, en
consecuencia, estos son los items con
que se realizara la clasificacién de
valor terapéutico. El informe técnico
generado por el IETS es solo uno de
los insumos que la Comision Nacional
de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos usara en su
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garantizar la participacion activa de
los pacientes y la comunidad médica
en la toma de decisiones de cobertura
y financiamiento, este componente
participativo es igual o mds
importante que aquellos listados en el
Dto. 433. Ademds, el IETS cuenta con
amplia experiencia en la sintesis de
evidencia generada en los procesos
participativos. Ej. posicionamiento
terapéutico, GPC, etc.”
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autonomia para regular los precios de
los medicamentos.

83 | Mariana | ANDI “En el capitulo "Metodologia para Se aclara en el manual como es el
Sarasti determinar la categoria de valor" se proceso de establecer la mejor
Montoy define el valor terapéutico de un alternativa en términos operativos: “El
a nuevo medicamento como aquel Decreto 433/2018 define el

beneficio clinico adicional que este comparador terapéutico como la
proporciona en términos de seguridad | mejor opcidn terapéutica, usada
y efectividad, comparado con la mejor | rutinariamente en nuestro pais, a la
(o una de las mejores) alternativas luz de la mejor evidencia cientifica
disponibles. disponible y el criterio clinico de los
Al igual que en la definicion de prescriptores. Esta opcion terapéutica
comparador mencionada de comparacion debera de ser la
anteriormente queda la duda de establecida como la eleccién en las
cudles son los criterios para definir "la | Guias de Practica Clinica basadas en la
mejor (o una de las mejores” evidencia, lineamientos o
alternativas terapéuticas.” posicionamientos terapéuticos
dispuestos por el Ministerio de Salud y
Proteccidn Social cuando estos
documentos existan”.

84 | Mariana | ANDI “En el capitulo "Metodologia para El manual obedece a la norma
Sarasti determinar la categoria de valor" se actualmente vigente, los criterios
Montoy define el valor terapéutico de un establecidos son los que dispone la
a nuevo medicamento como aquel norma dada por el articulo 72 y los

beneficio clinico adicional que este
proporciona en términos de seguridad
y efectividad, comparado con la mejor
(o una de las mejores) alternativas
disponibles. La clasificacion se realiza
de acuerdo con dos criterios: la certeza
de la evidencia y la magnitud del
efecto (en términos de seguridad y
efectividad).

Este marco de valor terapéutico
desconoce una gran cantidad de
desenlaces y elementos de valor
importantes tales como los desenlaces
reportados por el paciente (PROs),
desenlaces en calidad de vida,
necesidad insatisfecha en el drea
terapéutica, carga de la enfermedad,
severidad de la enfermedad,
conveniencia y facilidad en la

Decretos reglamentarios 433 y 710 de
2018.
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dosificacién/modo de administracion,
otros costos directos/indirectos
asociados al tratamiento y la
enfermedad, entre otros.”

Respuesta IETS

85 | Mariana | ANDI “Aclarar cudl actor (el IETS, el El proceso de calificacion de los
Sarasti solicitante u otro), en qué momento y | desenlaces se hace de acuerdo con los
Montoy mediante cudl proceso se hard la manuales del IETS dispuestos para
a calificacion de los desenlaces. esto, principalmente el “Manual

El texto dice "Para determinar la metodoldgico para la elaboracién de
magnitud del efecto se utilizardn los evaluaciones de efectividad clinica,
desenlaces de efectividad o eficacia seguridad y validez diagndstica de
calificados como criticos de acuerdo tecnologias en salud”

con la metodologia GRADE (9) y, solo | (https://www.iets.org.co/2022/03/23/
en la ausencia de estos desenlaces, se | manual-elaboracion-de-evaluaciones-
utilizardn los desenlaces clasificados de-efectividad-clinica/).

como importantes". El Manual

metodoldgico para la elaboracion de

evaluaciones de efectividad clinica,

seguridad y validez diagndstica de

tecnologias en salud describe el

proceso en su Capitulo 1 apartado 5.3.

Queremos saber si ese es el proceso

vigente, y quién seria el encargado de

realizarlo y en qué momento en

relacion con el didlogo temprano.”

86 | Mariana | ANDI “Mads alla de los componentes El presente manual se hace de
Sarasti tradicionales de eficacia y seguridad acuerdo con la normativa vigente en
Montoy comparativas, en especial para el caso | nuestro pais para la clasificacién de
a de medicamentos dirigidos al manejo | valor terapéutico que corresponden al

de enfermedades huérfanas o
enfermedades oncoldgicas, el valor de
un medicamento nuevo debe definirse
considerando, ademds, otras
dimensiones que permiten reflejar el
valor global de estas tecnologias.
Frente a las dimensiones para definir
el valor global de una TS, mds alla del
beneficio clinico, existe relativo
consenso en torno a los criterios que
mejor definen el valor de una nueva
tecnologia que, en términos generales,
se encuentran en uno de tres
dominios: impacto de la enfermedad y
necesidades insatisfechas,
caracteristicas de la tecnologia en
salud y consideraciones en salud
publica. Los criterios mds comunmente
considerados en el contexto de las
ETES son: efectividad clinica, gravedad
de la enfermedad, sequridad,
disponibilidad de alternativas
terapéuticas, costo-efectividad,

articulo 72 de la Ley 1753 de 2015y
los Decretos 433y 710 de 2018.
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impacto presupuestal, necesidad
clinica insatisfecha, grado de
innovacion, indicacion unica, costo de
la produccion, impacto en la salud
publica, capacidad de innovacion del
medicamento, entre otras.”

Respuesta IETS

87 | Mariana | ANDI “éPor qué en las circunstancias Se ajusta por claridad. La degradacion
Sarasti descritas (seleccion del desenlace de la evidencia se hara unicamente
Montoy calidad de vida cuando el objetivo del | por GRADE en este proceso. Sin
a tratamiento es tratar los sintomas) se | embargo, se usara GRADE para

presentaria una disminucion de la calificar la calidad de la evidencia en
calificacion de la magnitud del efecto? |todo el proceso de clasificacion de

La importancia de los desenlaces valor terapéutico adicional. La

segun dimension y la magnitud de informacion de su adaptacion por el
efecto son dominios diferentes donde | IETS se puede consultar en el “Manual
una calificacion en uno no deberia metodoldgico para la elaboracién de
impactar el otro. Por favor aclarar evaluaciones de efectividad clinica,
cémo se daria la disminucion seguridad y validez diagndstica de
mencionada, dado que no se explica tecnologias en salud”

en los documentos. (https://www.iets.org.co/2022/03/23/
El texto dice "Por ejemplo, en el caso manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de una enfermedad con mortalidad de-efectividad-clinica/).

importante, se deberd evaluar

desenlaces que estén relacionados con

la mortalidad y el aumento del riesgo

de la misma como la muerte por

cualquier causa, o probabilidad de

progresion de la enfermedad; solo

serd aceptable escoger en estos casos

un desenlace de calidad de vida si el

objetivo es aliviar los sintomas, pero

esto llevard a una disminucion de la

calificacion de la magnitud del efecto

en salud de la intervencion"

88 | Mariana | ANDI “Por favor especificar el tipo de Se clarifica en la seccion 2.1 del
Sarasti adaptacion / validacion de los manual cdmo se hara la validacion,
Montoy instrumentos: a pacientes ahora se puede leer: “. Para el caso de
a colombianos, al idioma espaiiol, aquellos desenlaces que requieren un

validacion psicométrica en su idioma
original o para uso en ensayos clinicos,
etc.

El texto dice "Para el caso de aquellos
desenlaces que requieren un
constructo para medirlos (por ejemplo:
calidad de vida, puntaje cognitivo,
severidad de la depresion, etc.), solo se
aceptard la medicion de los mismos de
acuerdo con instrumentos
clinimétricos debidamente adaptados
y validados para la utilizacion en
ensayos clinicos."

constructo para medirlos (por
ejemplo: calidad de vida, puntaje
cognitivo, severidad de la depresion,
etc.), solo se aceptara la medicién de
estos de acuerdo con instrumentos
clinimétricos debidamente adaptados
y validados para la utilizacién en
ensayos clinicos. Se sugiere aportar al
menos el estudio de validacidon del
instrumento original que se usé de
base para medir el desenlace de tal
manera que se pueda verificar la
validacién del instrumento. Si existen
dudas acerca del instrumento de
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medicidn se recomienda la realizacién

de DT (seccién 2 del presente
manual).”

89 | Mariana | ANDI “Por favor especificar la validacion Se debe presentar la informacién de la
Sarasti requerida para los desenlaces validacion en la cual se basé la
Montoy subrogados. decision de usar el desenlace
a El texto dice "Con respecto a los subrogado en la evidencia presentada

desenlaces subrogados, estos solo en la solicitud. Ahora en el manual se

podrdn ser tenidos en cuenta si fueron | puede leer: “Para el caso de aquellos

validados adecuadamente y de desenlaces que requieren un

manera previa". constructo para medirlos (por
ejemplo: calidad de vida, puntaje
cognitivo, severidad de la depresion,
etc.), solo se aceptard la medicién de
estos de acuerdo con instrumentos
clinimétricos debidamente adaptados
y validados para la utilizacion en
ensayos clinicos. Se sugiere aportar al
menos el estudio de validaciéon del
instrumento original que se usoé de
base para medir el desenlace de tal
manera que se pueda verificar la
validacidn del instrumento. Si existen
dudas acerca del instrumento de
medicién se recomienda la realizacidon
de DT (seccion 2 del presente
manual).”

90 | Mariana | ANDI “La ponderacion de desenlaces de El Articulo 2.8.12.8 Clasificacion del
Sarasti efectividad y sequridad debe ser valor terapéutico de medicamentos. El
Montoy valorada a partir de la participacion de | Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en
a pacientes o cuidadores y comunidad Salud -IETS clasificara los

meédica. Actualmente, se asume medicamentos nuevos en categorias
igualdad y el cardcter participativo del | de valor terapéutico, con base en el
proceso quedo optativo por parte del | nivel de seguridad y eficacia o
ente evaluador. efectividad comparativa. Asi mismo,
La Corte Constitucional en la Sentencia | dard cuenta del nivel de incertidumbre
T 760 de 2008 determiné que se debe | de dicha evaluacidn teniendo en
garantizar la participacion activa de cuenta, como minimo, la calidad de la
los pacientes y la comunidad médica | evidencia y la magnitud de los
en la toma de decisiones de cobertura | desenlaces evaluados”, en
y financiamiento de tecnologias en consecuencia, estos son los items con
salud. Basados en este precedente, la | que se realizara la clasificacion de
participacion de estos grupos no valor terapéutico. El informe técnico
deberia quedar condicionada a la generado por el IETS es solo uno de
decision del ente evaluador.” los insumos que la Comision Nacional
de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos usara en su
autonomia para regular los precios de
los medicamentos.

91 | Mariana | ANDI “1. El manual contempla unicamente | 1. Se decidio realizar para el presente

Sarasti el desarrollo de metandlisis mediante | manual una metodologia de

la técnica de efectos aleatorios.

metaanalisis de efectos aleatorios, ya
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Montoy

2. Aclarar por qué se considerard el
uso de evidencia diferente a los ECA en
enfermedades ultra-raras (prevalencia
0,1-9 por 100 mil) y no en
enfermedades raras, considerando
retos similares para el desarrollo de
ECAs.

3. Vale la pena aclarar el racional,
cuando se trate de efectos dramadticos,
para determinar el valor de
significancia estadistica de 0.01 y la
magnitud de al menos 10 veces.

4. Acd deberia quedar claro y explicito
que tipos de ITC (estudios de
comparacion indirecta) se aceptardn.
1. Se recomienda seguir la
recomendacion del “Manual
metodoldgico para la elaboracion de
evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud” del IETS en el
apartado 7.1 donde se incluyen tanto
los efectos fijos como aleatorios,
segun la heterogeneidad.

2. Aclarar qué metodologia se aplicard
para evaluar la evidencia en
enfermedades huérfanas (prevalencia
< 1/5.000)

3. tecnologias que disminuyan el
efecto negativo en un nimero de
veces menor, generan un avance
importante en el aporte de valor

4. Aunque dice que idealmente seria
NMA (metaandlisis en red) debe
dejarse explicito si se admitiran otras
metodologias como los MAIC
(matched adjusted indirect
comparison) u otras metodologias
existentes. Aunque la redaccion no las
excluye habla de que idealmente
usando NMA, lo cual podria
interpretarse como excluyente para
otros métodos de ITC”

Respuesta IETS

que permiten estimar el resultado
combinado mejor en presencia de
heterogeneidad alta y tanto como
baja. La decision de realizar en un
metaanalisis efectos fijos o aleatorios
depende en gran medida de las
decisiones de los analistas, ya que las
fuentes de heterogeneidad no solo
son estadisticas, sino también
cuantitativas y referentes a los marcos
en que se realizaron los estudios. En
consecuencia, para proponer un
proceso estandar y mas reproducible
se decidié que se realizaran los
metaanalisis de ser necesarios por
métodos de efectos aleatorios.

2. En el caso de las enfermedades de
prevalencia inferior a 1 en 100000
habitantes se establece un
procedimiento especial.
Adicionalmente, es posible solicitar el
mecanismo de Didlogos Tempranos
para evaluar casos de vital y particular
importancia de manera individual.
Ademds, en el manual se solicita
explicar de manera detallada por que
se decide acudir a este tipo de
evidencia.

3. Para lo de los efectos dramaticos se
establecio lo siguiente este umbral fue
propuesto por un grupo de
estadisticos, que proponen que
después de 10 veces el RR es muy
poco probable que el efecto benéfico
pueda explicarse por efecto de
variables de confusion o sesgo
(https://doi.org/10.1136/bm;j.39070.5
27986.68). Esto estd en consonancia
con las recomendaciones de GRADE
para el caso
(https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.201
1.06.004). Se toma la decisidn de dejar
este umbral y el potencial uso de
evidencia no ECA en algunos casos
especificos para que los pacientes se
puedan beneficiar, pese a que analisis
recientes sugieren que en realidad no
existe una via analitica aceptable aun
gue permita evitar la necesidad de
ECA adecuados
(https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.202
2.01.016).
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4. Finalmente, respecto a el uso de
otras formas de uso de evidencia
indirecta, en el manual se aclara que
para presentar otros tipos de
evidencia se debera analizar cada caso
en particular. Se deja bajo el nombre
de métodos causales, porque esta es
un drea de desarrollo activo en el
mundo con desarrollo de multiples
métodos alternativos (Mitra, Nandita,
Jason Roy, and Dylan Small. "The
Future of Causal Inference." American
Journal of Epidemiology 191.10
(2022): 1671-1676.). En estos casos de
analisis no tradicionales se sugiere
acudir al mecanismo de Didlogos
Tempranos, ya que es probable el
surgimiento de nuevas técnicas mas
precisas y potentes que en el
momento no podemos contemplar.

92

Mariana
Sarasti
Montoy
a

ANDI

“De acuerdo con lo enunciado en la
metodologia solo se considerard la
evidencia derivada de Ensayos Clinicos
Aleatorizados (ECA). Y en caso de que
exista mds de un ECA, se realizard un
metaandlisis. Adicionalmente se
menciona que en caso de que el ECA
no se haya hecho usando un
comparador considerado como "la
mejor alternativa disponible en
Colombia" se deberadn realizar
comparaciones indirectas.

En este sentido ino se aceptardn
metaandlisis en red publicados, ante la
ausencia de estudios cabeza a cabeza?
Es importante considerar que con
mucha frecuencia no es posible
encontrar estudios cabeza a cabeza
entre comparadores activos por lo cual
esto podria implicar una limitacion
importante. (En este caso los
metaandlisis deberdn realizarse de
nuevo? ¢Quién debe realizarlos? ¢El
IETS o el actor interesado?

En el caso de enfermedades para las
cuales la realizacion de un ECA no se
considera ético, se menciona que se
aceptard la evidencia presentada si ha
sido analizada mediante una técnica
causal adecuada. Sin embargo, no se
especifica bajo qué criterios o técnica
para evaluar causalidad la evidencia

A este respecto, es posible aportar en
el dossier informacién de metaanalisis
en red previamente publicados. De
acuerdo a los métodos del IETS
publicados en el “Manual
metodoldgico para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/), estos
metaanalisis en red se evaluaran para
analizar su inclusién; en caso que sean
adecuados se incluiran en el anilisis,
en caso que no lo sean se realizaran
los metaandlisis a que haya lugar. El
manual establece que de preferencia
se realizardn metaandlisis en red, pero
no prohibe usar metaanalisis
previamente publicados.

Respecto a las técnicas causales son
multiples, variadas y dependientes del
contexto especifico en que se usaron.
Esta es un area de desarrollo activo en
el mundo con desarrollo de multiples
métodos alternativos (Mitra, Nandita,
Jason Roy, and Dylan Small. "The
Future of Causal Inference." American
Journal of Epidemiology 191.10
(2022): 1671-1676.). Se deja la
posibilidad de presentar nuevos
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podrd ser aceptada.

En el caso de intervenciones que en
fases clinicas de desarrollo 11
mostraron una magnitud del beneficio
importante, y por tanto no es viable la
realizacion de ECAs de fase Ill, dice que
es posible una disminucion marcada
de la evidencia. No sé si se refieren
que, al aportar evidencia de fases
tempranas, y no de fase lll, van a
disminuir la calidad de la evidencia,
éaun cuando los desenlaces incluidos
puedan ser criticos o importantes?”

Respuesta IETS

métodos que estan en desarrollo. Para
este punto se recomienda evaluar en
didlogos tempranos el tipo de
evidencia causal que se pretende usar.
Respecto a los ensayos fase I, se
aclara en el manual que podran ser
incluidos, pero igual seran evaluados
de acuerdo con la metodologia GRADE
como lo establece el “Manual
metodoldgico para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/).

93

Mariana
Sarasti
Montoy
a

ANDI

“En el manual se tomd la definicion del
decreto 433 de 2018. Sin embargo,
hace falta claridad sobre los criterios
que se deben considerar para definir el
comparador terapéutico. éLa mejor
opcion seria aquella con mayor
efectividad en el desenlace mds
relevante de acuerdo con la
calificacion que hagan los actores que
participen? é¢la mds utilizada en la
prdctica clinica de acuerdo con las
unidades reportadas en SISMED? éla
recomendada en las GPC como
primera opcion/linea en caso de tener
guias actualizadas? éla que tenga
mejor costo-efectividad? (O es aquella
con una mejor relacion de efectividad
y seqguridad?

Se menciona que en caso de evidencia
directa e indirecta que compare la
molécula propuesta y el comparador,
se usard el componente de red
solamente si la proporcion de
evidencia es de al menos un 15% en
cada uno de los componentes. No es
claro a que se refiere este 15% en los
“componentes”, al menos 15% de
evidencia directa, o 15% de indirecta?
De acuerdo con lo establecido en el
decreto 433 de 2018 en las
definiciones debe ser el IETS quien
defina como debe definirse el
comparador terapéutico: "...de
conformidad con los manuales
metodoldgicos establecidos por el
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica de

El manual define el comparador de
acuerdo con lo dispuesto en la norma.
Para hacer operativa esta
comparacion se agregan pautas: “El
Decreto 433/2018 define el
comparador terapéutico como la
mejor opcion terapéutica, usada
rutinariamente en nuestro pais, a la
luz de la mejor evidencia cientifica
disponible y el criterio clinico de los
prescriptores. Esta opcion terapéutica
de comparacion debera ser la
establecida en las Guias de Practica
Clinica basadas en la evidencia,
lineamientos o posicionamientos
terapéuticos dispuestos por el
Ministerio de Salud y Proteccion
Social”.

Respecto a los metaanalisis en red, se
analizaran de acuerdo con lo
dispuesto en el “Manual metodolégico
para la elaboracién de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez
diagnostica de tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/); también se
seguirdn los lineamientos dispuestos
por la propuesta GRADE de
Brignardello-Petersen (Brignardello-
Petersen, R., Mustafa, R. A.,
Siemieniuk, R. A., Murad, M. H.,
Agoritsas, T., lzcovich, A, ... & GRADE
Working Group. (2019). GRADE
approach to rate the certainty from a
network meta-analysis: addressing




No Nombre

Institucion

Comentario

Salud-1ETS". Al revisar el Manual
Metodoldgico para la elaboracion de
evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud del IETS la
definicion del comparador se hace con
base a otros criterios diferentes que
incluyen entre otras caracteristicas:
que sea la terapia estandar o la(s)
tecnologia(s) mds utilizadas en la
prdctica clinica, o la tecnologia
alternativa mds relevante en términos
de efectividad y seguridad, ser
aceptada en el ambito clinico, tiene la
misma indicacion, y tener registro
sanitario.

Se sugiere establecer criterios
especificos que permitan una
definicion clara y objetiva del
comparador y que sea consecuente
entre los manuales metodoldgicos IETS
y decretos.”

Respuesta IETS

incoherence. Journal of clinical
epidemiology, 108, 77-85. &
Brignardello-Petersen, R., Murad, M.
H., Walter, S. D., McLeod, S., Carrasco-
Labra, A., Rochwerg, B., ... & GRADE
Working Group. (2019). GRADE
approach to rate the certainty from a
network meta-analysis: avoiding
spurious judgments of imprecision in
sparse networks. Journal of clinical
epidemiology, 105, 60-67.).

94 | Mariana | ANDI “En caso de la existencia de multiples | En este caso el manual ahora dispone
Sarasti comparadores y que la evidencia no de un mecanismo para establecer cual
Montoy permita afirmar superioridad de es el mejor comparador terapéutico:
a alguna de ellos, se incorpore la “El Decreto 433/2018 define el

participacion de Sociedades Cientificas | comparador terapéutico como la
para identificar los comparadores mejor opcion terapéutica, usada
relevantes a partir de opinion de rutinariamente en nuestro pais, a la
expertos. luz de la mejor evidencia cientifica
Actualmente, la redaccion es ambigua | disponible y el criterio clinico de los
e indicaria que el ente evaluador prescriptores. Esta opcion terapéutica
queda facultado a elegir sin contar con | de comparacion deberd ser la

una directriz metodoldgica que establecida en las Guias de Practica
sustente su decision. Si bien Clinica basadas en la evidencia,
corresponde a un nivel de evidencia lineamientos o posicionamientos
bajo, la opinion de expertos puede ser |terapéuticos dispuestos por el

util en estos escenarios donde la Ministerio de Salud y Proteccién
evidencia cientifica publicada no es Social”. En todo caso si persisten las
suficiente. Comentario al documento | dudas se sugiere solicitar el
metodoldgico” mecanismo de didlogos tempranos.

95 | Mariana | ANDI “Por favor indicar quién realizarad la Aquello que no esta explicitamente
Sarasti evaluacion de la evidencia de expuesto en el presente manual
Montoy superioridad entre comparadores, y si | debera seguir los lineamientos de los
a esta seguird la misma metodologia de | Manuales del IETS en su ultima

una evaluacion de tecnologias

El texto dice "En caso de la existencia
de varios comparadores terapéuticos
disponibles en el mercado colombiano
se deberd evaluar la existencia de
evidencia de superioridad de
seguridad y/o efectividad entre ellos".

version publicada en el repositorio del
Instituto para el momento del analisis
(https://www.iets.org.co/manuales/).
Los principales manuales son (pero no
se limita a estos): “Manual
metodoldgico para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad clinica,
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seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud”, “Manual de
Participacion y Deliberaciéon”, “Manual
para la elaboracién de evaluaciones
econdmicas en salud” y “Manual para
la elaboracion de analisis de impacto
presupuestal”.

96 | Mariana | ANDI “Por favor indicar quién realizard la Aquello que no esta explicitamente
Sarasti calificacion de la certeza de la expuesto en el presente manual
Montoy evidencia de los comparadores, y si debera seguir los lineamientos de los
a esta seguird la misma metodologia de | Manuales del IETS en su ultima

una evaluacion de tecnologias version publicada en el repositorio del
El texto dice "En el mismo sentido, en | Instituto para el momento del analisis
aquellos casos en que exista una (https://www.iets.org.co/manuales/).
opcion terapéutica con registro Los principales manuales son (pero no
INVIMA para la condicién, pero en la | se limita a estos): “Manual
cual no exista un soporte de evidencia | metodolégico para la elaboracién de
con una certeza suficiente (GRADE evaluaciones de efectividad clinica,
Bajo o muy Bajo) para justificar su uso, | seguridad y validez diagndstica de
también podra considerarse el placebo | tecnologias en salud”, “Manual de
un comparador adecuado” Participacion y Deliberacion”, “Manual
para la elaboracidn de evaluaciones
econdmicas en salud” y “Manual para
la elaboracion de analisis de impacto
presupuestal”.

97 | Mariana | ANDI “Asi como mortalidad tiene una El manual aclara como se clasificaran
Sarasti posicion preferente en la tabla al tener | los diversos desenlaces en tres
Montoy los umbrales menos exigentes sin categorias: mortalidad, criticos e
a importar como se califique el importantes. Cada una de estas

desenlace, solicitamos que calidad de
vida sea tratada con la misma
importancia cuando la dimension de la
enfermedad asi lo amerite,
especificamente en casos de
enfermedades donde la mortalidad es
infrecuente y/o desde la perspectiva
del paciente el objetivo principal del
tratamiento es mejorar el bienestar y
aliviar sus sintomas, tal como se
discute en la seccion 1.1. En la seccion
1.1 se discuten escenarios donde
desenlaces como mortalidad o calidad
de vida tienen mayor relevancia
dependiendo de la condicion a tratar y
la dimension de ésta a ser abordada,
pero en la tabla de umbrales esto
Unicamente se ve reflejado para
mortalidad. La tabla de umbrales
ubica a la mortalidad como el
desenlace de mayor importancia sin
importar como se califique. Aunque
esto contradice el espiritu de calificar

categorias tendrd unos umbrales
propios para determinar la categoria
de valor terapéutico adicional. En el
caso de los desenlaces de calidad de
vida al momento de la evaluacion
debera determinarse si son desenlaces
criticos o importantes y en este
sentido qué umbrales se aplicaran. Los
desenlaces criticos pueden quedar
clasificados entre categorias 1 a 6,
mientras que los desenlaces
importantes pueden quedar
clasificados entre categorias 2 a 6.
Estos umbrales actuales estaran
vigentes hasta que en el futuro se
desarrollen umbrales propios para
Colombia.
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la importancia de desenlaces con la
metodologia GRADE, entendemos el
sustento metodoldgico de priorizar
mortalidad en enfermedades en las
que este desenlace es el de mayor
impacto. Proponemos que se haga lo
mismo para calidad de vida en los
casos donde aplique. Calidad de vida,
como dimension importante en
enfermedades donde la prioridad es
mejorar el bienestar del paciente,
deberia gozar de la misma
importancia (es decir, aplicar los
mismos umbrales de la primera
columna) y no estar limitada a que se
califique como critica, lo que bajo el
planteamiento actual es excepcional y
estd fuertemente condicionado.

Debe tenerse en cuenta, como se
indica en el mecanismo de evaluacion
de IQWIG del cual se basa el
documento técnico, que calidad de
vida es uno de los componentes para
incorporar la perspectiva del paciente
y cuidador. Agregar barreras para usar
calidad de vida como desenlace
relevante en la toma de decisiones sin
un sustento metodoldgico va en
contravia de la Sentencia T760 de
2008 de la Corte Constitucional, la cual
ordena garantizar la participacion
directa y efectiva de la comunidad
médica y de los usuarios del sistema”

Respuesta IETS

98 | Mariana | ANDI “En el manual se aclara que se Los umbrales para Colombia seran un
Sarasti utilizardn los umbrales de significancia | proceso metodoldgico que se llevara a
Montoy clinica utilizados por IQWIG en cabo cuando se asigne el presupuesto
a Alemania mientras se actualizan los necesario para adelantar esta

umbrales en el pais. actividad.
éCudl es el tiempo previsto para la

actualizacion de los umbrales en

Colombia? Bajo que metodologia se

establecerdn estos umbrales en

Colombia?”

99 | Mariana | ANDI “En propuestas anteriores del IETS se | En la versidn actual del manual se
Sarasti uso el concepto de minima diferencia | propuso el uso de los umbrales para
Montoy clinicamente importante (MDCI) para | desenlaces binarios y cuantitativos,

a establecer la magnitud del efecto de basados en una metodologia ya

las intervenciones evaluadas.
Solicitamos se revise como los nuevos
umbrales planteados, tanto para
desenlaces dicotomicos como para
continuos, pueden arrojar

utilizada, la del IQWIG, la cual utiliza
medidas relativas. Una vez se definan
umbrales para Colombia se
incorporaran al manual; el proceso,
siguiendo la metodologia del Manual
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conclusiones contrarias en desenlaces
con MCDI validados. La interpretacion
de la magnitud del efecto a partir de
diferencia estandarizada de medias
puede no coincidir con el cambio
observado en términos de MDCI; lo
mismo ocurre con un desenlace
binario de respuesta favorable
(definido como lograr una mejoria
igual o superior al MDCI) cuyo RR
puede no reflejar correctamente la
diferencia observada.

Se plantean los siguientes ejemplos
hipotéticos usando una escala de dolor
con una MDCl validada: La diferencia
estandarizada de medias observada
corresponda a una diferencia "mayor"
en los umbrales, pero la diferencia no
estandarizada de medias estar por
debajo de la MCDI, La diferencia
estandarizada de medias observada
corresponda a no diferencia en los
umbrales, pero la diferencia no
estandarizada de medias iguale o
supere la MCDI, El estudio contiene un
desenlace binario definido como una
respuesta igual o superior a la MCDI y
reporta el RR del mismo, pero para los
umbrales se considera sin diferencia a
pesar de que el resultado incluye por
definicion una respuesta importante.
Se plantean los siguientes ejemplos
hipotéticos usando una escala de dolor
con una MDCl validada: La diferencia
estandarizada de medias observada
corresponda a una diferencia "mayor"
en los umbrales, pero la diferencia no
estandarizada de medias estar por
debajo de la MCDI, La diferencia
estandarizada de medias observada
corresponda a no diferencia en los
umbrales, pero la diferencia no
estandarizada de medias iguale o
supere la MCDI.

El estudio contiene un desenlace
binario definido como una respuesta
igual o superior a la MCDI! 'y reporta el
RR del mismo, pero para los umbrales
se considera sin diferencia a pesar de
que el resultado incluye por definicion
una respuesta importante.”

Respuesta IETS

metodoldgico para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud — IETS
(http://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/) es similar a la
determinacién de una diferencia
minima clinicamente importante,
teniendo en cuenta la frecuencia de la
condicion en el pais, el efecto de los
comparadores disponibles y el efecto
adicional esperado con las nuevas
intervenciones. En ese escenario se
evaluard la continuacion del proceso
con los valores de diferencias de
medias estandarizadas en el caso de
desenlaces cuantitativos.




Nombre Institucién ‘ Comentario

Respuesta IETS

10 | Mariana | ANDI “Su clasificacion debe considerar la El manual actual se ajusta a la
0 |Sarasti participacion de pacientes y normativa actualmente vigente dada
Montoy comunidad médica La Corte por el articulo 72 de la Ley 1753 de
a Constitucional en la Sentencia T 760 2015 y los Decretos reglamentarios
de 2008 determind que se debe 433y 710 de 2018.
garantizar la participacion activa de
los pacientes y la comunidad médica
en la toma de decisiones de cobertura
y financiamiento de tecnologias en
salud. Incluso, Alemania siendo caso
de referencia para el presente manual,
incorpora estos actores en esta fase
del proceso. Se solicita por requisito
constitucional y por solidez del proceso
incorporar estos dos actores en la
etapa del proceso.”
10 | Mariana | ANDI “En la metodologia se establece que se | Se ajusta el manual para clarificar este
1 |Sarasti debe reportar el Riesgo relativo (RR) punto. Ahora se puede leer de la
Montoy de tal manera que en el numerador siguiente manera:
a este la intervencion y el denominador | “En el caso de que el desenlace haga
el control, de tal manera que si existe | referencia a eventos positivos (El
un efecto de la intervencion se beneficio en salud se encuentra con
evidencie como un RR menor a 1. un RR mayor a 1) para poder
En el caso de desenlaces positivos (ej. | determinar la categoria del desenlace
respuesta al tratamiento en un se procedera a la siguiente
desenlace definido) al dejar a la transformacion:
intervencion en el numerador con una
tasa de respuesta mayor y el 1/RR (1€95%: 1/ [RR] _(limite
comparador con una tasa menor, el RR | superior del 1C95%) a 1/ [RR]
estaria por encima de 1. _(limite inferior 1C95%) )
Sugerimos incluir un ejemplo del
cdlculo para un desenlace clinico De esta manera el desenlace se
positivo para entender mejor la expresa en una métrica que permite
interpretacion y calculo. clasificarlo de acuerdo con la tabla 1.”
En la tabla 1 se establecen los
umbrales de significancia clinica para
definir la magnitud del efecto en
desenlaces binarios. Se entenderia que
si el riesgo relativo (RR) tuviera un
valor <0,85 en mortalidad o <0,75
para desenlaces criticos la magnitud
del efecto se consideraria mayor, sin
embargo, no estd establecido como un
rango en la tabla. Se sugiere incluir los
valores como rangos y no como
valores absolutos para facilitar”
10 | Mariana | ANDI “En la tabla 2 se establecen los Se aclara en el manual y ahora el
2 | Sarasti umbrales de significancia clinica para | numeral 2.5.1.2 dice: “En el caso de
Montoy definir la magnitud del efecto en desenlaces continuos el analisis se
a desenlaces continuos. Se entenderia hara en base a la diferencia de medias

que si el riesgo relativo (RR) tuviera un
valor <0,5 para los desenlaces criticos

estandarizadas (DME). Se realizara
usando la d de Cohen o la g de
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la magnitud del efecto se consideraria
mayor, y en caso de ser > 0,3y <0,5 el
efecto seria considerable. Sin
embargo, no estd establecido como un
rango en la tabla lo cual podria
generar confusion.

Se sugiere incluir los valores como
rangos y no como valores absolutos
para facilitar la comprension y tener
mayor claridad en su interpretacion”

Respuesta IETS

Hedges. Los umbrales se establecen
de manera similar a lo dispuesto con
los desenlaces binarios. El umbral de
resultado irrelevante se establece en
DME = 0,2 y, de manera analoga, el
intervalo de confianza 95% debe ser
completamente mayor al valor del
umbral para poder ser clasificado en la
categoria. En el caso de desenlaces
continuos en el cual el beneficio esta
dado por disminucién del valor en la
DME se multiplicara por -1 la DME y
los valores limites de los intervalos de
confianza 95%.”

10 | Mariana | ANDI “En la metodologia para determinar el | En el momento el manual hace
3 | Sarasti valor terapéutico se menciona que referencia y se ajusta al procedimiento
Montoy solo se tendrd en cuenta el desenlace | del articulo 72 de la Ley 1753 de 2015,
a para efectividad que se considere mds | el cual se aborda de manera general
critico o el que puntué mds altoen la | en los Decretos 433 y 710 de 2018. Es
clasificacion de importancia segun asi como los articulos 2.8.12.7 y
GRADE. Al hacerlo de esta manera se | 2.8.12.8 establecen, por una parte, los
sobre simplifica el ejercicio, y no se componentes de la evaluacién a
tienen en cuenta desenlaces que realizar por parte del IETS
también son criticos y sobre los cuales | (Clasificacion de valor terapéutico de
puedan existir diferencias vs el los medicamentos nuevos y su
comparador. evaluacion econdémica), y por otra, los
Tener mayor flexibilidad en la criterios para clasificar los
determinacion de categoria de valor a | medicamentos en las categorias
través de los didlogos tempranos definidas, clasificacion que se realizara
basado en certeza de evidencia segun | de acuerdo con los manuales que para
el tipo de tecnologia y condicion de el efecto defina el IETS de
salud estudiada.” conformidad con el articulo 2 del
Decreto 710 de 2018.
10 | Mariana | ANDI “Teniendo en cuenta que el balance de | Se revisaron los diferentes
4 | Sarasti desenlaces de eficacia o efectividad y | comentarios y se ajusto lo siguiente:
Montoy seguridad se realizard con una 1. Latabla 3 se ajusté para acomodar
a ponderacion igual, solicitamos se cree | la situacién planteada.

una linea en la tabla 3 con el escenario
"No inferioridad" en efectividad y
"Mayor o considerable" en seguridad,
que corresponderia a categoria 3.
Aunque poco comun, existe la
posibilidad de contar con un estudio
de superioridad para desenlaces de
seguridad y adjuntarlo a un estudio de
no inferioridad para desenlaces de
efectividad. Una tecnologia con
conclusién "no inferior" en su
efectividad pero resultados favorables
considerables en seguridad no deberia
catalogarse como categoria 4, al
hacerlo se estd violando el principio de

2. Las tecnologias no inferiores en
efectividad y superiores en seguridad
pueden ahora también entrar en
categoria 3.

3. Se resuelve la ambivalencia de igual
ponderacidn; ahora se lee: “El balance
de desenlaces de eficacia o efectividad
y seguridad se realizara De acuerdo
con lo dispuesto en la tabla 3.”

4. La evidencia de no inferioridad en
efectividad puede ser clasificada en
categorias 3,4,5 o0 6 de acuerdo con
los resultados de seguridad. En
concreto, si tiene una categorizacion
seguridad mayor o considerable
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igual ponderacion. En la pdgina 12 se
dice "El balance de desenlaces de
eficacia o efectividad y seguridad se
realizard con una ponderacion igual.
La Tabla 3 como estd descrita hace
que cualquier evidencia de efectividad
basada en un estudio de no
inferioridad se considere categoria 4
sin importar qué tipo de evidencia de
seguridad se adjunte y qué resultados
existan. Esto va en contra de la igual
de ponderacion de los componentes.”

Respuesta IETS

puede ser categoria 3, si tiene una
seguridad mejor menor o igual serd
categoria 4, si el riesgo de seguridad
es mayor sera categoria 5y si no
puede ser categorizada la seguridad
sera categoria 6.

10 | Mariana | ANDI “Por favor aclarar la frase citada, en la | Se clarifica que se sigue lo dispuesto
5 | Sarasti que se asume que existe un en el “Manual metodolégico para la
Montoy mecanismo diferente para calificar elaboracién de evaluaciones de
a desenlaces como criticos que no es la | efectividad clinica, seguridad y validez
clasificacion segun GRADE. Si existen | diagndstica de tecnologias en salud”
otras formas de calificar desenlaces, (https://www.iets.org.co/2022/03/23/
por favor explicarla en detalle con su | manual-elaboracion-de-evaluaciones-
respectivo soporte metodolégico y el | de-efectividad-clinica/). Este manual
actor encargado de realizarlo. sigue la clasificacion GRADE. Se hace
El texto dice "Para establecer la explicito en el manual.
categoria de valor terapéutico de una
intervencion se seguird la siguiente
regla de decision: se tendrd en cuenta
para efectividad el desenlace que se
considere mds critico o el que puntué
mds alto en la clasificacion de
importancia seqgun GRADE".
10 | Mariana | ANDI “Por favor explicar en qué consiste la | El manual se aclara para hacer
6 | Sarasti puntuacion de riesgo de los desenlaces | explicito cémo se evaluaron los
Montoy de seguridad, qué metodologia sigue y | desenlaces de seguridad, y cémo se
a cudl es la justificacion para no usar la | usard también la clasificacién GRADE
calificacion de desenlaces segtn para evaluar los mismos. Se clarifica
GRADE como en el caso de efectividad. | que siguiendo lo dispuesto en el
El texto continua "(...) en cuanto a “Manual metodoldgico para la
seguridad se tendrd en cuenta el elaboracién de evaluaciones de
desenlace que puntué mds alto en efectividad clinica, seguridad y validez
riesgo". diagndstica de tecnologias en salud”
(https://www.iets.org.co/2022/03/23/
manual-elaboracion-de-evaluaciones-
de-efectividad-clinica/).
10 |Juan Amgen “Seccion 2 Metodologia para El presente proceso obedece al
7 | Camilo |Biotecnolo |desarrollar los Didlogos Tempranos. desarrollo de la metodologia; por lo
Forero |gica SAS el IETS deberd estimar la capacidad cual, otros aspectos deben abordarse

institucional necesaria para el
procesamiento de las evaluaciones de
valor que requiere el pais para
garantizar que los conceptos de valor
se emitan de acuerdo a los tiempos
planteados en el proceso. De manera

en otros escenarios
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que no se ponga el riesgo el acceso de
los pacientes a nuevas tecnologias.”

Respuesta IETS

10 | Andres | GSK “2. Metodologia para desarrollar los La referencia internacional consultada
8 |Gonzale Didlogos Tempranos para la elaboracién de la metodologia
z Por favor no poner un limite a la en Colombia (Ver Haute Autorité de
cantidad de preguntas. Entendemos la | santé. Guidance for national early
necesidad de moderar los temas de dialogues on medicinal products
discusion del didlogo temprano, pero | disponible en https://www.has-
para tecnologias complejas, con sante.fr/upload/docs/application/pdf/
multiples comparadores y con 2016-
aspectos metodoldgicos especificos las | 04/early_dialogue_for_a_medicinal_p
dudas pueden ser mds que 10, roduct_in_clinical_development.pdf),
especialmente en las postulaciones muestra que la tendencia en este
iniciales. proceso es a establecer un numero
Solicitamos que se garantice que el limitado de preguntas o de tiempo de
didlogo temprano sea un espacio conversacion de los encuentros. En la
abierto de disertacion entre las partes, | mayoria de los paises en los que
y que la discusion se haga de forma actualmente se ejecutan didlogos
bidireccional, incluso si el primer paso |tempranos se limita el nimero de
es el planteamiento de preguntas por | preguntas que el solicitante puede
escrito. realizar con el fin, entre otras cosas,
El texto dice "Al respecto, el limite de optimizar el uso del tiempo del
mdximo de preguntas que el encuentro presencial. Sin embargo, en
solicitante podrd formular es de diez los casos en los que el solicitante
(10)" Dado que Colombia tomé como | considere que debe formular mas de
referencia los procesos en Alemania, 10 (diez) preguntas deberad indicarlo
se ha documentado como G-BA ha en el momento en que realice la
adelantado procesos que se solicitud.
caracterizan por ese didlogo abierto
de disertacion y bidireccional. Este
referente alemdn presenta el proceso
en dos partes: una interna de la
agencia evaluadora con o sin expertos
clinicos para construir la posicion
sobre las inquietudes del solicitante,
posteriormente, la reunién entre la
agencia evaluadora y el fabricante se
debe caracterizar como un dialogo
abierto y bilateral.”
10 | Andres | GSK “De las anteriores publicaciones sobre | Con el propdsito de dar claridad sobre
9 |Gonzale el proceso de establecimiento de valor | el alcance del articulo 72 de la Ley

z

terapéutico y didlogos tempranos se
entendia que éstos se hacian siempre
de forma paralela al registro sanitario
INVIMA. En este nuevo manual se
entiende que el solicitante puede
elegir si el proceso se hace o no
simultdneo. Por favor aclarar si esta
interpretacion es correcta, y, de serlo,
qué opciones hay para separar ambos
procesos (registro INVIMA primero y
luego valor terapéutico o viceversa)

1751 de 2015, se expone a
continuacion su finalidad: esta
normativa dispone que la evaluacién
de tecnologias en salud que realice el
Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en
Salud (IETS) a los medicamentos y
dispositivos médicos definidos por el
Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MSPS), asi como el precio a
determinar con base en esa
evaluacion por parte de la autoridad
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El texto dice "Asimismo, el solicitante
deberd indicar si desea que el proceso
de DT se realice con la participacion
paralela del Invima"

Respuesta IETS

competente, seran requisitos para el
registro sanitario y/o su renovacion
por parte del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (Invima); normativa cuyo
efecto se traduce en la existencia y
concurrencia del marco institucional
de las tecnologias de salud para la
expedicidn del registro sanitario
conformado por: el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (Invima), el Instituto de
Evaluacién Tecnoldgica de Salud (IETS)
y la Comisién Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos
(CNPMDM)

11 | Andres | GSK “CEIl IETS requiere que el acuerdo de El IETS requiere que el acuerdo de
0 | Gonzadle confidencialidad se celebre con el confidencialidad lo celebren todas las
z representante legal de la empresa personas que hagan parte del proceso
solicitante o unicamente con el de didlogos tempranos, incluyendo el
interlocutor seleccionado? representante legal, quien sera quien
El texto dice "Entre el dia O y el dia 7, | firme el contrato celebrado entre el
el IETS elaborard el contrato que IETS y el desarrollador.
enmarcard el proceso con el
solicitante, los formularios de conflicto
de interés y los acuerdos de
confidencialidad"
11 | Catalina | AFIDRO “Los didlogos tempranos deben ser Los didlogos tempranos son procesos
1 |Bello procesos participativos con el participativos en los que, en principio,
Ministerio de Salud, el interesado en la | participan el IETS y el solicitante.
obtencion del registro sanitario, IETS, | Durante los didlogos tempranos
miembros de sociedades cientificas, podran convocarse o consultarse
lideres de asociaciones de pacientes, expertos tematicos y/o pacientes por
entre otros.” parte del IETS. Dicha participacion es
discrecional del IETS y dependera de
las preguntas formuladas por el
solicitante. Es posible que durante los
didlogos tempranos se comparta
informacion comercial sensible que el
solicitante no desea revelar al publico
en dicho momento, por lo cual,
atendiendo a consideraciones
internacionales, no consideramos que
sea adecuado promover un espacio de
este tipo. La metodologia propuesta
por el IETS para la realizacion de
espacios de participacion esta
disponible en el sitio
https://www.iets.org.co/Archivos/65/
Manual%20Participacion.pdf
11 | Catalina | AFIDRO “Solicitamos no poner un limite a la La referencia internacional consultada
2 |Bello cantidad de preguntas. Entendemos la | para la elaboracion de la metodologia
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necesidad de moderar los temas de
discusion del didlogo temprano, pero
para tecnologias complejas, con
multiples comparadores y con
aspectos metodoldgicos especificos las
dudas pueden ser mds que 10,
especialmente en las postulaciones
iniciales. Solicitamos que se garantice
que el didlogo temprano sea un
espacio abierto de disertacion entre
las partes, y que la discusion se haga
de forma bidireccional, incluso si el
primer paso es el planteamiento de
preguntas por escrito”

Respuesta IETS

en Colombia (Ver Haute Autorité de
santé. Guidance for national early
dialogues on medicinal products
(https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/
2016-
04/early_dialogue_for_a_medicinal_p
roduct_in_clinical_development.pdf),
muestra que la tendencia en este
proceso es a establecer un nimero
limitado de preguntas o de tiempo de
conversacion de los encuentros. En la
mayoria de los paises que
actualmente se ejecutan dialogos
tempranos se limita el nimero de
preguntas que el solicitante puede
realizar con el fin, entre otras cosas,
de optimizar el uso del tiempo del
encuentro presencial. Sin embargo, en
los casos en los que el solicitante
considere que debe formular mas de
10 (diez) preguntas deberad indicarlo
en el momento en que realice la
solicitud.

11 | Catalina | AFIDRO “Aclarar si es posible la participacion Durante los didlogos tempranos
3 |Bello en el DT de expertos temdticos podran convocarse o consultarse
externos a la organizacion solicitante” | expertos tematicos y/o pacientes por
parte del IETS. Dicha participacion es
discrecional del IETS y dependera de
las preguntas formuladas por el
solicitante
11 | Catalina | AFIDRO “Seccion 2, Pdg 21, se menciona “el Valorando la pertinencia y la
4 |Bello solicitante deberd indicar si desea que | normatividad vigente, se omite esta
el proceso de DT se realice con la consideracién que inicialmente se
participacion paralela del Invima”. Sin | incluyd en la versidn de consulta
embargo, no se especifica el rol que
tendria el INVIMA bajo esta modalidad
ni cudl seria la diferencia con no
tenerlo”

11 | Miguel |ISPOR “Especificar con mds precision los Los didlogos tempranos son procesos
5 | Amézqu actores involucrados y en cual punto participativos en los que, en principio,
ita especifico del proceso participarian.” | participan el IETS y el solicitante.
Delgado Durante los didlogos tempranos

podran convocarse o consultarse
expertos tematicos y/o pacientes por
parte del IETS. Dicha participacion es
discrecional del IETS y dependerd de
las preguntas formuladas por el
solicitante. La definicion de experto se
basa en lo establecido en el Manual de
Participacion del IETS.
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para tecnologias complejas, con
multiples comparadores y con

11 | Miguel |ISPOR “Se menciona que el solicitante Valorando la pertinencia y la
6 |Amézqu decidird si en el didlogo temprano se | normatividad vigente, se omite esta
ita realicé con la participacion paralela consideracién que inicialmente se
Delgado del INVIMA, pero no se aclara cudl incluyd en la versién de consulta.
seria la diferencia, ni el rol que jugaria
el INVIMA en este espacio. Se debe
aclarar esta opcion que dejan abierta
al solicitante.”

11 | Miguel |ISPOR “Seguir fomentando espacios de Los didlogos tempranos son procesos
7 | Amézqu discusion y deliberacion técnica, participativos en los que, en principio,
ita realizando un trabajo previo participan el IETS y el solicitante.

Delgado semiestructurado que permita Durante el proceso se le pide al
diferenciar los bloques temadticos a solicitante que envie soportes escritos
discutir o allegar soportes escritos previos a la reunion presencial que es
previos a la discusion.” un espacio de discusion; como se

establecio en el manual.
11 | Alfredo | Camara de | “En Colombia los DT iniciardn tras el El didlogo temprano es una actividad
8 | Schlesin | Comercio |diligenciamiento y envio del previa a los procesos de evaluacién y
ger Colombo | Formulario de Solicitud de Didlogos solicitud de registro sanitario.
Americana | Tempranos, que se encontrard
- AmCham | disponible en la pdgina web del IETS;
Colombia | /o anterior, independientemente de la
via por la cual se haya originado el
didlogo.
Establecer los tiempos de vigencia que
tiene el desarrollador de
medicamentos o dispositivos, para
iniciar los didlogos tempranos, si estos
pueden ser paralelos o deben ser
previos al sometimiento del INVIMA
Dar claridad respecto a los tiempos, ya
que se tendria mayor claridad y
soporte al someter”
11 InValue “Desenlaces clinicos evaluados en Como se indica en el documento
9 | Rafael Health estudios clinicos: Es necesario que el metodoldgico, el solicitante debera

Alberto | Solutions | solicitante anexe documentos que incluir en el Formulario de Solicitud de

Nino SAS respalden la informacion consignada Didlogos Tempranos, las preguntas

Castro en el formato inicial y que permitan que tenga en relacidon con el proceso
justificar de manera amplia la posicion | de evaluacion de valor terapéutico. Y
en cada una de sus preguntas o esta luego de cada pregunta, el solicitante
informacién debe ser anexada (y deberd indicar su postura respecto a
referenciada) en la seccion de cada uno de los cuestionamientos
“Posicion del solicitante” (pdgina 29)” | planteados; con el fin de especificar el

contexto en el que se enmarca la
pregunta.
12 | Mariana | ANDI “Por favor no poner un limite a la La referencia internacional consultada
0 |Sarasti cantidad de preguntas. Entendemos la | para la elaboracion de la metodologia
Montoy necesidad de moderar los temas de en Colombia (Ver Haute Autorité de
a discusion del didlogo temprano, pero | santé. Guidance for national early

dialogues on medicinal products
disponible en https://www.has-
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aspectos metodoldgicos especificos las
dudas pueden ser mds que 10,
especialmente en las postulaciones
iniciales.

Solicitamos que se garantice que el
didlogo temprano sea un espacio
abierto de disertacion entre las partes,
y que la discusion se haga de forma
bidireccional, incluso si el primer paso
es el planteamiento de preguntas por
escrito.

El texto dice "Al respecto, el limite
mdximo de preguntas que el
solicitante podrd formular es de diez
(10)".

Dado que Colombia tomdé como
referencia los procesos en Alemania,
se ha documentado como G-BA ha
adelantado procesos que se
caracterizan por ese didlogo abierto
de disertacion y bidireccional. Este
referente alemdn presenta el proceso
en dos partes: una interna de la
agencia evaluadora con o sin expertos
clinicos para construir la posicion
sobre las inquietudes del solicitante,
posteriormente, la reunion entre la
agencia evaluadora y el fabricante se
debe caracterizar como un dialogo
abierto y bilateral.”

\ Respuesta IETS
sante.fr/upload/docs/application/pdf/
2016-
04/early_dialogue_for_a_medicinal_p
roduct_in_clinical_development.pdf),
muestra que la tendencia en este
proceso es a establecer un numero
limitado de preguntas o de tiempo de
conversacion de los encuentros. En la
mayoria de los paises que
actualmente se ejecutan didlogos
tempranos se limita el nimero de
preguntas que el solicitante puede
realizar con el fin, entre otras cosas,
de optimizar el uso del tiempo del
encuentro presencial. Sin embargo, en
los casos en los que el solicitante
considere que debe formular mas de
10 (diez) preguntas deberad indicarlo
en el momento en que realice la
solicitud.

12 | Mariana | ANDI “De las anteriores publicaciones sobre |Valorando la pertinenciay la
1 |Sarasti el proceso de establecimiento de valor | normatividad vigente (Decreto 710 del
Montoy terapéutico y didlogos tempranos se 21 de abril del 2018), se omite del
a entendia que éstos se hacian siempre | proceso de didlogos tempranos la
de forma paralela al registro sanitario |inclusién del Invima; consideracion
INVIMA. En este nuevo manual se que inicialmente se incluyd en la
entiende que el solicitante puede version de consulta.
elegir si el proceso se hace o no
simultdneo. Por favor aclarar si esta
interpretacion es correcta, y, de serlo,
qué opciones hay para separar ambos
procesos (registro INVIMA primero y
luego valor terapéutico o viceversa)
El texto dice "Asimismo, el solicitante
deberd indicar si desea que el proceso
de DT se realice con la participacion
paralela del Invima"
12 | Mariana | ANDI “CEl IETS requiere que el acuerdo de El IETS requiere que el acuerdo de
2 | Sarasti confidencialidad se celebre con el confidencialidad lo celebren todas las
Montoy representante legal de la empresa personas que hagan parte del proceso
a solicitante o unicamente con el de didlogos tempranos, incluyendo el

interlocutor seleccionado?

representante legal, quien sera quien
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El texto dice "Entre el dia O y el dia 7,
el IETS elaborard el contrato que
enmarcard el proceso con el
solicitante, los formularios de conflicto
de interés y los acuerdos de
confidencialidad"

Respuesta IETS
firme el contrato celebrado entre el
IETS y el desarrollador.

12

Mariana
Sarasti
Montoy
a

ANDI

“En Colombia los DT iniciardn tras el
diligenciamiento y envio del
Formulario de Solicitud de Didlogos
Tempranos, que se encontrard
disponible en la pdgina web del IETS;
lo anterior, independientemente de la
via por la cual se haya originado el
didlogo.

El IETS podrd considerar realizar un
panel de ponderacion de desenlaces
incluyendo personal de salud,
pacientes, cuidadores y ciudadania
general en el caso que para una
condicion particular se considere
(basado principalmente en escaneo de
horizonte y didlogos tempranos) que la
ponderacion entre beneficios y riesgos
deba ser diferente para un
tratamiento particular en la condicion.
Para esa consideracion de esa
tecnologia, poner a participar
personas que no tengan rigurosidad
cientifica (Pacientes, Cuidadores,
ciudadania general) puede restar
objetividad a la evaluacion.

Aclarar si es posible la participacion en
el DT de expertos temdticos externos a
la organizacion solicitante.

Con respecto a lo encontrado en el
escaneo de horizonte y didlogos
tempranos, se deben considerar
personas con rigurosidad cientifica de
la tecnologia y/o de la condicion
particular que se considere.”

Los didlogos tempranos son procesos
participativos en los que, en principio,
participan el IETS y el solicitante.
Durante los didlogos tempranos
podran convocarse o consultarse
expertos tematicos y/o pacientes por
parte del IETS. Dicha participacion es
discrecional del IETS y dependera de
las preguntas formuladas por el
solicitante. La definicion de experto se
basa en lo establecido en el Manual de
Participacion del IETS

12

Miguel
Amézqu
ita
Delgado

ISPOR

“Estructura del entregable: especificar
cudl serd la estructura del entregable
que dard lugar a la recomendacion.”

Se anexa estructura general del
informe

12

Catalina
Bello

AFIDRO

“Se recomienda realizar una
evaluacion economica y un andlisis de
impacto presupuestal que
complementen la clasificacion de valor
terapéutico”, sin embargo, para la
definicion de la categoria de valor
terapéutico no se tiene en cuenta

De acuerdo con lo estipulado en el art
72 de la Ley 1753 de 2015, por lo
tanto, la evaluacién econdémica y el
AIP serdn un insumo para que la
Comisién Nacional de Precios de
Medicamentos y Tecnologias en Salud
fije el precio de los medicamentos
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Comentario
ningun elemento de evaluacion
econémica.”

Respuesta IETS
nuevos mas no para para tomar
decisiones de financiacidn.

determinar el valor terapéutico de los
productos. Considerando lo anterior
éserian un entregable
necesario/obligatorio o seria un
entregable recomendable opcional?”

12 | Miguel |ISPOR “Considerar la armonizacion El presente manual obedece al
6 | Amézqu regulatoria con la metodologia articulo 72 de la Ley 1753 de 2015y
ita establecida para presupuestos los Decretos 433 y 710 de 2018, las
Delgado mdximos, pues igual ambas cuales no aplican para presupuestos
metodologias estdn encaminadas a maximos.
mejorar la eficiencia en el reembolso.”
12 | Miguel |ISPOR “Confirmar si se utilizard el manual de | Se usara la versidn mas reciente
7 | Amézqu AIP recién lanzado en el Simposio de disponible publicada en la pagina
ita Cartagena, ya que en los documentos | oficial del IETS.
Delgado hacen referencia al manual de AIP https://www.iets.org.co/manuales/
2014.”
12 | Alfredo | Camara de | “Evaluacion econémica y andlisis de De acuerdo con lo estipulado en el art
8 |Schlesin | Comercio |impacto presupuestal. Se recomienda |72 de la Ley 1753 de 2015, por lo
ger Colombo | realizar una evaluacion economica y tanto, la evaluacién econdmica y el
Americana | un andlisis de impacto presupuestal AIP serdn un insumo para que la
que complementen la clasificacion de | Comisidn Nacional de Precios de
valor terapéutico siguiendo para Medicamentos y Tecnologias en Salud
dichos estudios los lineamientos fije el precio de los medicamentos
metodoldgicos de los manuales del nuevos mas no para para tomar
IETS (16-18). No es claro y no se decisiones de financiacién.
visualiza en el manual como aportan a
la evaluacion del valor terapéutico los
estudios de Costo Efectividad e
impacto presupuestal.
Definir como aportan a la evaluacion
del valor terapéutico los estudios de
Costo Efectividad e impacto
presupuestal.”
12 | Mariana | ANDI “De acuerdo a la metodologia El articulo 2.8.12.9 del Decreto 710
9 | Sarasti planteada en el manual las sefiala: "Para efectos de la evaluacion
Montoy evaluaciones econémicas no serian econdmica que realice el Instituto de
a incluidas como parte del proceso para | Evaluacion - IETS como insumo para

entregar a la Comision... " de lo cual
se extrae claramente que la
evaluacion econdmica serd realizada
por el IETS. Dicha evaluaciéon podra
incluir un analisis de costo efectividad
y de impacto presupuestal, salvo para
el caso de medicamentos nuevos para
enfermedades huérfanas, caso en el
cual solo comprende el analisis de
impacto presupuestal (articulo
2,8,12,7 -Decreto 710 de 2018). El
entregable obligatorio por parte del
solicitante es: el precio al cual
pretende comercializar el nuevo
medicamento (ver inciso final del
articulo 2.8.12.9 del Decreto 710).
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categorizacion de valor no requiere

13 | Mariana | ANDI “Para la realizacion de evaluaciones Se usara la versién mas reciente
0 | Sarasti econdmicas se citan los manuales del | disponible publicada en la pagina
Montoy IETS de 2014 de Evaluaciones oficial del IETS.
a Econdmicas y Andlisis de Impacto https://www.iets.org.co/manuales/
Presupuestal. Recientemente se
presento un nuevo manual de Andlisis
de Impacto Presupuestal actualizado
por lo cual se recomendaria incluir la
ultima version disponible para ese
manual y el manual actualizado de
evaluaciones econémicas en caso de
contar con él.”
13 | Mariana | ANDI “En el decreto 710 de 2018 se estable | El articulo 2.8.12.9 del Decreto 710
1 |Sarasti lo siguiente: "Los interesados en sefiala: "Para efectos de la evaluacion
Montoy obtener registro sanitario de econdmica que realice el Instituto de
a medicamentos nuevos deberdn Evaluacién - IETS como insumo para
presentar un documento técnico que | entregar a la Comisidn... " de lo cual se
incluya el andlisis comparativo de extrae claramente que la evaluaciéon
seguridad y eficacia o efectividad del | econdmica sera realizada por el IETS.
nuevo medicamento frente a los Dicha evaluacién podra incluir un
comparadores terapéuticos elegidos analisis de costo efectividad y de
para Colombia, incluidos los impacto presupuestal, salvo para el
desenlaces criticos, de conformidad caso de medicamentos nuevos para
con los manuales metodoldgicos enfermedades huérfanas, caso en el
establecidos por el Instituto de cual solo comprende el analisis de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud -IETS. | impacto presupuestal (articulo
Para efectos de la evaluacion 2,8,12,7 -Decreto 710 de 2018).
econdomica que realice el Instituto de El entregable obligatorio por parte del
Evaluacion Tecnoldgica en Salud -IETS | solicitante es: el precio al cual
como insumo para entregar a la pretende comercializar el nuevo
Comision, los solicitantes deberdn medicamento (ver inciso final del
presentar el precio al que pretenden articulo 2.8.12.9 del Decreto 710).
comercializar el nuevo medicamento." | De acuerdo con esto, se hardn las
De acuerdo con este enunciado respectivas aclaraciones al cuerpo del
incluido en el Decreto 710 seria el IETS | Manual Metodoldgico.
quien realizaria la evaluacion
econdmica. Sin embargo, en el manual
del IETS en el punto "3. Evaluacion
econdémica y andlisis de impacto
presupuestal” se entiende que se
recomienda realizar las evaluaciones
econdomicas y el andlisis de impacto
presupuestal que complementen la
clasificacion de valor terapéutico.
Recomendamos ser mds claros sobre
quién seria el responsable de realizar
estos dos andlisis.”
13 | Mariana | ANDI “Especificar en qué casos las EE y AIP | La categoria de valor terapéutico no
2 | Sarasti serdan usadas como complemento de la | incluye los resultados de EE y AIP,
Montoy categorizacion de valor o en cuales no | estos resultados serdn insumos para la
a deberian realizarse. En Alemania, la CNPMDM para regulacion de precios.
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evaluacion econdmica. Solo eficacia y
seguridad.”

Respuesta IETS

evaluacion de calidad de evaluaciones
allegadas por terceros.”

13 | Catalina | AFIDRO “No es claro y no se visualiza en el La categoria de valor terapéutico no
3 |Bello manual como aportan a la evaluacion | incluye los resultados de EE y AIP,
del valor terapéutico los estudios de estos resultados seran insumos para la
Costo Efectividad e impacto CNPMDM para regulacion de precios.
presupuestal.
Definir como aportan a la evaluacion
del valor terapéutico los estudios de
Costo Efectividad e impacto
presupuestal.”
13 | Catalina | AFIDRO “De acuerdo con este enunciado El articulo 2.8.12.9 del Decreto 710
4 |Bello incluido en el Decreto 710 seria el IETS |sefiala " Para efectos de la evaluacion
quien realizaria la evaluacion econdmica que realice el Instituto de
econdémica. Sin embargo, en el manual | Evaluacion - IETS como insumo para
del IETS en el punto "3. Evaluacion entregar a la Comision... " de lo cual
econdémica y andlisis de impacto se extrae claramente que la
presupuestal” se entiende que se evaluacién econdmica sera realizada
recomienda realizar las evaluaciones | por el IETS. Dicha evaluacidn podra
econdémicas y el andlisis de impacto incluir un analisis de costo efectividad
presupuestal que complementen la y de impacto presupuestal, salvo para
clasificacion de valor terapéutico. el caso de medicamentos nuevos para
Recomendamos ser mds claros sobre | enfermedades huérfanas, caso en el
quién seria el responsable de realizar | cual solo comprende el andlisis de
estos dos andlisis.” impacto presupuestal (articulo
2,8,12,7 -Decreto 710 de 2018). El
entregable obligatorio por parte del
solicitante es: el precio al cual
pretende comercializar el nuevo
medicamento (ver inciso final del
articulo 2.8.12.9 del Decreto 710). De
acuerdo con esto, se haran las
respectivas aclaraciones al cuerpo del
Manual Metodoldgico.
13 | Miguel |ISPOR “Aclarar si la evaluacion completa El articulo 2.8.12.9 del Decreto 710
5 | Amézqu debe/tiene que ser efectuada por el establecio " Para efectos de la
ita IETS para minimizar riesgos de calidad | evaluacidon econdmica que realice el
Delgado o se va a permitir que el IETS haga Instituto de Evaluacién - IETS... ()", de

acuerdo con lo anterior es claro que la
disposicion reglamentaria definié que
la evaluacion econdmica se realiza por
parte del IETS, de acuerdo con los
Manuales metodoldgicos que este
mismo instituto establezca para tal fin.
Es importante sefialar que el decreto
reglamentario tuvo en consideracion
que el IETS es la agencia nacional
oficial encargada de la evaluacion de
tecnologias en salud (ETES), y que a
través de sus manuales busca
disminuir la variabilidad de las
practicas, facilitando la
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reproducibilidad y transparencia de
los procesos cientificos, en este caso
de los andlisis econdmicos.




