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Sintesis Rapida de Evidencia:
Experiencia internacional

¢Cuales son las metodologias de
evaluacion de tecnologias sanitarias para
enfermedades poco frecuentes a nivel
internacional?

Las enfermedades poco frecuentes (EPOF), son aquellas que
afectanano mas de 5 de cada 10.000 personas. Se estima que
alrededor del 95% carecen de un tratamiento aprobado (1).

La decision sobre la cobertura de los tratamientos en los
sistemas de salud, a menudo se basa en la evaluacion de
tecnologias sanitarias (ETESA). Sin embargo, esta evaluacion
para tratamientos de EPOF se enfrenta a desafios
particulares, como la mayor incertidumbre sobre la evidencia
y el alto precio de los productos (2).
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¢Qué es una sintesis rapida de
evidencia experiencias
internacionales?
Es una recopilacion de la evidencia
disponible sobre una politica, modo de
organizacion u otras intervenciones.

Esta sintesis incluye
- Contextualizacion del problema.
- Experiencia de paises/ en el
abordaje del problema analizado
- Consideraciones de
implementacion

K Esta sintesis no incluye:
- Recomendaciones explicitas de la
decision a tomar o modo de
implementacion.

Se incluyen 5 paises

Este escenario ha llevado a un reconocimiento de las dificultades de someter a este tipo de

tratamiento a los procesos convencionales de ETESA, y de la necesidad de discutir sobre criterios

diferenciados de evaluacion (2,3).

Es en este contexto, que el Departamento de Ciclo Vital, de la Divisidn de Prevencion y Control de
Enfermedades (DIPRECE), ha solicitado esta sintesis sobre metodologias de evaluacion de tecnologias

sanitarias para EPOF a nivel internacional.

Tabla resumen de las principales caracteristicas de ETESA para EPOF por pais

Criterios Chile Reino Unido Colombia Argentina
revisados [ % é L -
MINSAL
Institucion ETESA Departamento NICE CADTH! IETS CONITEC CONETEC
de ETESA y SBE
Consideraciones Acepta menor Umbral Acepta menor Acepta Umbral Participacion de
para ETESA de grado de certeza | diferenciado de grado de evidencia diferenciado de paciente
tratamiento EPOF en la evidencia costo - certezaen la proveniente de costo representante
efectividad para evidencia estudios que no efectividad de EPOF en
enfermedades sean ECA distintas etapas
ultra raras. del proceso.
Prevalencia para Menos de 50 en Menos de 1 en 1 en 100.000 Menoralen 65 en 100.000 No incluye. Sin
incluir 100.000 50.000. 100.000 personas embargo, define
excepciones EPOF: 1 en 2000
¢Existe cobertura Garantizado a Si. Tratamiento Si. Cobertura Si1. Garantizado S1. Politica Si. Cobertura de
de financiamiento condiciones es financiado depende de lo para aquellas Nacional para la la ley de EPF.
para EPOF por el especificas de por NHS en un que decida enfermedades Atencion Uso de SURGE
sistema de salud? salud cubiertas plazo de 3 cada provincia reconocidas por Integral de como
por leyes GES 'y meses desde la enbaseala el registro del EPOF, mecanismo de
LRS. recomendaciébn | recomendacion SGSSS. garantizada a reembolso.
del CADTH través del SUS.

1 Ahora conocida como Canada’s Drug Agency (CDA); NR: No se reporta; MINSAL: Ministerio de Salud; SBE: Salud Basada en la Evidencia; GES: Garantias
explicitas en Salud; LRS: Ley Ricarte Soto; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; CADTH: Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health; IETS: Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud; SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud; CONITEC:
Comisién Nacional de Incorporacion de Tecnologias; CONETEC: Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias; SUS: Sistema Unico de
Salud. SURGE: Sistema Unico de Reintegro por Gestion de Enfermedades.



Sintesis Rapida de Evidencia. Experiencias Internacionales
¢Cuales son las metodologias de evaluacion de tecnologias sanitarias para
enfermedades poco frecuentes a nivel internacional?

Introduccion

Las enfermedades raras o poco frecuentes (EPOF), son aquellas
con muy baja prevalencia a nivel poblacional, que afectana 5
de cada 10.000 personas (1). Se estima que en conjunto, las
EPOF afectan alrededor de unos 350 millones de personas en
todo el mundo. Muchas de estas enfermedades se manifiestan
durante la infancia, y suelen ser cronicamente incapacitantes
y potencialmente mortales. Las personas que padecen EPOF a
menudo  necesitan sanitarios  altamente
especializados, lo que supone costos elevados para sus
familias y la sociedad (1,5).

servicios

A pesar de los avances cientificos, alrededor del 95% de las

Julio, 2024

METODOLOGIA

¢Como se realizo la basqueda de
evidencia?

Se buscaron documentos en paginas
gubernamentales y agencias ETESA,
incluyendo conceptos: “Enfermedades
raras o poco frecuentes”; “Enfermedades
huérfanas” “Medicamentos de alto
costo” en los idiomas oficiales de cada
pais.

Adicionalmente, se realizd una basqueda
en Google.

Los términos y estrategia de blsqueda

EPOF conocidas todavia carecen de un tratamiento aprobado. = Se encuentran en el Anexo 1.

En parte, debido a su alto costo y a que este tipo de
enfermedades  presentan
particulares dada su menor prevalencia, lo que dificulta la
generacion de evidencia para respaldar su efectividad (1,5).

¢Como se selecciond la evidencia?

desafios de investigacion = se priorizaron documentos elaborados

por instituciones gubernamentales.

En diversos paises, la decision sobre la inclusidon o cobertura de nuevos tratamientos en un sistema de
salud se basa en un proceso de ETESA (2).

La International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) define ETESA como un
proceso multidisciplinario que utiliza métodos explicitos para determinar el valor de una tecnologia
sanitaria en diferentes puntos de su ciclo de vida. Su propdsito consiste en informar la toma de
decisiones para promover un sistema de salud equitativo, eficiente y de alta calidad (6).

En Chile, el responsable de esta evaluacion es el Ministerio de Salud a través del Departamento de
Evaluacion en Tecnologias Sanitaria y Salud Basada en Evidencia. Si bien han existido avances en la
cobertura de EPOF en Chile gracias a los fondos comprendidos en las Garantias Explicitas en Salud y en
la Ley Ricarte Soto (5,7) aln existen desafios para mejorar y adecuar las metodologias de evaluacion de
tecnologias sanitarias para este tipo de tratamientos (5,8).

Es en este contexto, y con el objetivo de contar con informacién actualizada y relevante sobre las
metodologias de evaluacion de tecnologias sanitarias para EPOF en otros paises, es que el Departamento
de Ciclo Vital, de la Divisidn de Prevencion y Control de Enfermedades (DIPRECE), ha solicitado esta
sintesis.
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Criterios y paises de interes

Para delimitar los alcances de este informe el Departamento de Ciclo Vital de la Division de
Prevencion y Control de Enfermedades en conjunto con la Unidad de Politicas de Salud Informadas
por Evidencia (UPSIE), del Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en
Evidencia (ETESA-SBE), definieron las siguientes caracteristicas de interés para reportar sobre
metodologias de evaluacion de tecnologias sanitarias especificas para enfermedades poco
frecuentes:

1. Institucionalidad: marco institucional en que se desarrolla el proceso de ETESA en EPOF.
2. Metodologias de evaluacion de tecnologias sanitarias para EPOF.
3. Mecanismos de financiamiento de tecnologias sanitarias para EPOF.

Para hacer la comparacion de paises, primero se describieron las condiciones o caracteristicas de
interés para Chile, de modo de establecer el contexto local del proceso de ETESA. Como territorios
de comparacidn se determinaron 5 paises en los cuales se solicitd explorar las metodologias de
evaluacion de tecnologias sanitarias para enfermedades poco frecuentes a nivel internacional. Los
paises seleccionados fueron:

Reino Unido

Canada

Colombia

Brasil

vk N

Argentina
El mapa de los paises y territorios incluidos puede encontrarse en el Anexo 2.

Hallazgos

A continuacion, se presentan las metodologias de evaluacion de tecnologias sanitarias para EPOF a
nivel internacional, segln pais explorado en esta sintesis.

En las tablas reportadas por pais se presentan de manera diferenciada la revision de la evidenciay
su respectiva valoracion (appraisal) por parte de los comités a cargo del proceso de recomendacion.
Esta distincién es consistente con diferentes modelos internacionales (6,9) que establecen las etapas
comunes de un proceso ETESA. En las tablas presentadas se incluyen las consideraciones especiales,
en caso de haberlas, que se toman en cuenta para la evaluacion de tecnologias destinadas a los
tratamientos de EPOF.

Subsecretaria de Salud Pablica 2
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Chile
El Sistema de Salud chileno es de caracter mixto, El afio 2017 se crea el Departamento de Evaluacion de Tecnologias
compuesto de fondos y prestadores publicos y privados. Sanitarias y Salud basada en la Evidencia (ETESA/SBE), dependiente de la
El sector pablico lo integran los organismos que Division de Planificacion Sanitaria, dentro de la Subsecretaria de Salud
componen el Sistema Nacional de Servicios de Salud Publica del Ministerio de Salud. El objeto del Departamento de
(SNSS): el Ministerio de Salud (MINSAL) y sus organismos ETESA/SBE es la provision y analisis de la mejor evidencia disponible para
Contexto del dependientes. El financiamiento proviene del aporte |Institucion | latoma de decisiones en salud, a nivel de politica pablica, de sistemas de
sistema de salud | fiscal junto al aporte obligatorio de los asalariados que [ETESA salud, de decisiones de cobertura y de recomendaciones clinicas. El
corresponde al 7% de sus sueldos. EL componente pablico departamento esta estructurado por las unidades de: Evidencia Clinica,
lo gestiona el Fondo Nacional en Salud (FONASA) y el de Evaluaciones econdmicas y de Politicas de Salud Informadas por
aseguramiento privado se hace a través de las Evidencia (12). Las evaluaciones realizadas por ETESA/SBE se aplican de
Instituciones de Salud Provisional (ISAPRE) (10). En 2019 manera normativa a los tratamientos de alto costo que seran cubiertos
FONASA cubria al 78% de la poblacion (11). por la Ley Ricarte Soto (LRS) (7).

Metodologia ETESA

Consideraciones para la evaluacion de tratamientos para EPOF: Ley Ricarte Soto (ley 20850)

Descripcion de |La ley 20.850, promulgada el afio 2015, crea un sistema de proteccion financiera para diagnosticos y tratamientos de alto costo. La ley otorga
programa de proteccion financiera a condiciones especificas de salud, tales como enfermedades oncoldgicas, inmunoldgicas y poco frecuentes, que hayan sido
evaluacion determinadas a través de un decreto supremo del Ministerio de Salud. Para incorporar nuevas tecnologias sanitarias a la LRS, el Departamento ETESA-
MINSAL conduce un proceso en tres etapas: evaluacion, recomendacion y decision (11). Los Ministerios de Salud y de Hacienda, fijan el umbral de
costo anual sobre el cual se considera que un diagndstico o un tratamiento es de alto costo (7).

Revision de La evidencia considerada en la revision del proceso ETESA esta compuesta por: Evidencia de seguridad, efectividad clinica, consideraciones
evidencia econdmicas, analisis de impacto presupuestario, aspectos de implementacion en el sistema de salud, repercusiones éticas y juridicas (13).
No se identifican consideraciones especificas para EPOF en los métodos utilizados para revisar evidencia.

Valoracion En la etapa de recomendacion, una comision de expertos en un proceso deliberativo que incluye representantes de agrupaciones de pacientes realizan
una priorizacién en base a los resultados de la evaluacion (13). Entre los diversos criterios para considerar que un tratamiento es recomendable, se
establece que deben ser intervenciones cuya evidencia de efectividad en el caso de enfermedades de baja prevalencia (menos de 50/100.000
habitantes) sea baja, moderada o alta. Mientras que en el caso de enfermedades de alta prevalencia se requiere que la evidencia de efectividad sea
moderada o alta (13).

Subsecretaria de Salud Piblica 3
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Mecanismos de financiamiento

Los resultados del proceso de valoracion se convierten en la recomendacion formal a la autoridad sanitaria quien finalmente toma la decision. Con la LRS, se cubre el
100% del valor de los medicamentos de alto costo, que se encuentran garantizados para cada problema de salud definido. Por otra parte, el Régimen General de
Garantias en Salud, establece las prestaciones y los programas que el Fondo Nacional de Salud debera cubrir a sus respectivos beneficiarios. El Régimen General de
Garantias contiene las Garantias Explicitas en Salud (GES) relativas a acceso y proteccion financiera con que deben ser otorgadas las prestaciones asociadas a un
conjunto priorizado de programas y enfermedades(14). Actualmente, se encuentran incorporados a este Sistema de Garantias 87 problemas de salud, de los cuales dos
son EPOF (5).

Subsecretaria de Salud Piblica 4
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Reino Unido

En Reino Unido recientemente se publicd The UK Rare Disease Framework (3), el cual establece un marco de prioridades para la elaboracién de los
planes nacionales para enfermedades raras. Estos planes (15-17) establecen una serie de acciones para mejorar el acceso a tratamientos para EPOF,
algunos de estos avances se centran en modificaciones de la metodologia utilizada por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) para
hacer las recomendaciones en base a la efectividad y seguridad de los nuevos medicamentos. En la siguiente tabla se presenta el funcionamiento de su
programa estandar de ETESA, el cual abarca tratamientos para EPOF (no de manera exclusiva) (Standard Technology Assesment), y el de su programa de
tecnologias especializadas que conlleva una valoracion especifica para tratamientos para enfermedades ultra raras (Highly Specialised Technologies).

Institucionalidad ETESA

El Reino Unido cuenta con cobertura universal en salud La cobertura pblica de cualquier medicamento nuevo aprobado en Reino
desde la creacion del NHS. El acceso al sistema de salud Unido requiere un proceso de ETESA realizado por NICE. Este es un
es acorde a las necesidades clinicas de las personasy no Institucion organismo publico e independiente, que brinda orientacién para mejorar la
Contexto del en funcion de su capacidad de pago (18). Su ETESA atencidn sanitaria y social. El instituto evalla la eficacia clinica y la costo-
sistema de salud | financiamiento proviene principalmente de impuestos efectividad de las nuevas tecnologias sanitarias, para lo cual dispone de una
generales y un 20% de lo recaudado por el seguro evaluacion estandar de tecnologias y otra diferenciada para tecnologias
nacional aplicado a empleadores y empleados (19). altamente especializadas (15).

Metodologia ETESA

Consideraciones para la evaluacion de tratamientos para EPOF

Standard Technology Assesment (STA) Highly Specialised Technologies (HST)
Descripcion del | La evaluacion puede ser para medicamentos, dispositivos médicos, ELHST esta previsto para casos excepcionales, ya que evalla tecnologias
programa de técnicas de diagnostico, procedimientos quirdrgicos, actividades de para enfermedades muy raras que necesitan las consideraciones y
evaluacion promocion de la salud. NICE sefala que los métodos y procesos de | flexibilidades especificas permitidas por el programa. Evalla tecnologias
evaluacion estan disefiados para ser flexibles y adaptables a todas las que cumplan con los siguientes cuatro requisitos:
tecnologias y condiciones. Por lo tanto, serfan adecuados para la mayoria | - Prevalencia de la EPOF a tratar de menos de 1 entre 50.000;
de las tecnologias que tratan enfermedades raras (20). - No mas de 300 personas en Inglaterra son elegibles para la tecnologia

en su indicacion autorizada y no mas de 500 en todas sus indicaciones;
- La condicion para la que esta indicada la tecnologia acorta
significativamente la vida o perjudica gravemente la calidad de vida;

Subsecretaria de Salud Piblica 5
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- No existen opciones de tratamiento satisfactorias o es probable que la
tecnologia ofrezca un beneficio adicional significativo sobre las
opciones de tratamiento existentes (16).

consideren la severidad de la enfermedad al hacer recomendaciones. De
esta forma los comités podran dar mayor importancia a los beneficios
del tratamiento para estas enfermedades (3,15). Si bien este modificador
es para todas las tecnologias evaluadas y no solo para EPOF, se reconoce
su aporte considerando que muchas EPOF son de alta gravedad (13).
Este programa dispone de un umbral de pago por relacién costo-
efectividad incremental (ICER) de£20.000 a £30.000 por Afios de Vida
Ajustados por Calidad (AVAC ganado), sin excepciones para EPOF (16,17).
Cuando haya evidencia incierta en relacion con un medicamento para
EPOF, considerando lo reducido de la poblacion dada la baja prevalencia
para realizar estudios, NICE podra adoptar una actitud mas flexible y
proporcional hacia la incertidumbre de la evidencia dentro de su toma
de decisiones (3,15).

Revision de La evidencia considerada en la revision del proceso ETESA esta compuesta por: Evidencia de seguridad, efectividad clinica, consideraciones
evidencia econdmicas y analisis de impacto presupuestario (21).

No se identifican consideraciones especificas para EPOF en los métodos utilizados para revisar evidencia.
Valoracion - NICE incorpord un modificador de gravedad para que los comités |Valoracion mayor de los beneficios de estas tecnologias al disponer de

un umbral de pago por ICER mas alto que en el programa de STA. ELumbral
de pago es de £100.000 a £300.000 por AVAC ganado (16,17). Para esto el
comité otorga un peso adicional que varia dependiendo del nimero de
AVAC obtenidos a lo largo de la vida de los pacientes. EL comité aplicara
una ponderacion entre 1y 3, utilizando incrementos, para un rango entre
10y 30 AVAC ganados (15).

Mecanismos de financiamiento

En Reino Unido la recomendacion del comité de valoracion de NICE es vinculante, por lo que equivale a la toma de decision sobre la incorporacion del medicamento al
sistema de salud NHS (15). El financiamiento de las tecnologias recomendadas por NICE es asumido por el NHS, el cual cuenta con tres meses desde una recomendacion
para incorporarla en el sistema de salud (21). Sin embargo, el NHS tiene un presupuesto fijo, por lo que cualquier recomendacion de un medicamento limitara el acceso
a otros medicamentos. NICE establece ademas de un umbral de impacto para una tecnologia de £20 millones por aio en sus primeros 3 aios de incorporacion (21). Por
otra parte, existe la posibilidad de que NICE recomiende un acceso controlado del medicamento financiado con el Innovative Medicine Fund (IMF) el cual cuenta con un
presupuesto de £340 millones al afo, y proporciona acceso temprano a medicamentos, incluidos aquellos para EPOF, a los que se les ha concedido autorizacion de
comercializacién, pero en los que aln se requiere mas data para poder respaldar la certeza en la evidencia de manera de obtener una recomendacion del NICE. Las
compafias pueden incluir una propuesta para el acceso a este programa al momento de solicitar una evaluacion a NICE (3,22).

Subsecretaria de Salud Piblica
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Canada

Se identificaron dos organismos principales a cargo del proceso ETESA en CANADA: el Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) la
cual proporciona informacion basada en evidencia sobre consideraciones clinicas y econdmicas de las tecnologias sanitarias para los 13 planes de
seguro de salud provinciales y territoriales, a excepcion de Quebec donde el organismo responsable es el Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) (23). Este reporte se centra en la experiencia del CADTH dado su mayor protagonismo a nivel nacional, y aborda
especificamente su programa de revision de drogas comunes (no oncologicas).

Canada tiene un sistema de salud con cobertura universal, La agencia encargada de los procesos de ETESA es la CADTH, organismo
administrado de manera descentralizada. Se financia con independiente y sin fines de lucro. Realiza revisiones través de sus
fondos pablicos a través del Medicare. La atencion de programas principales: Common drug review (CDR) y pan-Canadian

Contexto del salud es administrada principalmente por las 13 Institucién Oncology Drug Review (pCODR) para medicamentos oncolégicos. En el

sistema de provincias y territorios del pais. Cada uno tiene su propio ETESA ano 2024 CADTH cambi6 su nombre a Canada’s Drug Agency (CDA) y

salud plan de seguro y recibe fondos del gobierno federal en expandib sus funciones: Mejorar la prescripcion y el uso adecuado de los
forma per capita. Los beneficios varian por provincia, sin medicamentos, aumentar la recopilacion de datos y ampliar el acceso a
embargo, todos los ciudadanos pueden acceder a los datos sobre medicamentos y tratamientos; reducir la duplicacion del
servicios médicos necesarios de forma gratuita (24). sistema de drogas y la falta de coordinacion (25).

Metodologia ETESA

Consideraciones para la evaluacion de tratamientos para EPOF: Common Drug Review (CDR)
Descripcion del | EL CDR en especifico se centra en todos los medicamentos a excepcion de los medicamentos oncoldgicos y de los productos de proteinas

programa de plasmaticas (26).
evaluacion
La evidencia considerada en la revision del proceso ETESA esta compuesta por: Evidencia de seguridad, efectividad clinica, consideraciones
Revision de econdmicas y analisis de impacto presupuestario (26).
evidencia No se identifican consideraciones especificas para EPOF en los métodos utilizados para revisar evidencia.

El comité de expertos del CATDH puede tomar en consideracion circunstancias especiales en los que exista evidencia clinica y econémica incierta.
Podra emitir una recomendacion para reembolsar con condiciones (puede fijar requisitos de prescripcion, de renovacion, o de precio) debido a los
desafios en la realizacidn de ensayos clinicos y en presencia de importantes necesidades médicas no cubiertas. En estas situaciones, la evidencia
Valoracion disponible debe sugerir razonablemente que el medicamento podria reducir la morbilidad y/o mortalidad (26)

Las siguientes consideraciones pueden ser tomadas en cuenta de manera discrecional por el comité, no son exhaustivos ni se imponen obligaciones
procesales (26).

Subsecretaria de Salud Piblica 7
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v’ La condici6n es potencialmente mortal, gravemente debilitante o de naturaleza grave y cronica.

Afecta a un nimero relativamente pequefo de pacientes (incidencia de menos de 5 en 10.000, pero normalmente mas cerca de 1 en 100.000)

v" A menudo tiene una base genética, comienza en el nacimiento o en la primera infancia y conduce a una esperanza de vida mas corta. Implica
una pesada carga para sus cuidadores y el sistema de atencion sanitaria.

v’ Es dificil de estudiar debido a la pequefia poblacion de pacientes.

v Hay una ausencia de tratamientos alternativos farmacologicos o no farmacolégicos clinicamente eficaces.

v’ Existe una morbilidad y mortalidad sustanciales a pesar de los tratamientos disponibles.

Mecanismos de financiamiento

Debido a la naturaleza descentralizada del sistema de salud de Canadg, las recomendaciones del CADTH no se implementan normativamente a nivel nacional. La
decision final es tomada por los respectivos planes publicos de cada provincia y territorio (27). Los planes publicos de medicamentos deciden sobre la cobertura de
tratamientos con la ayuda de la orientacion de la CADTH. Si los planes pablicos de medicamentos deciden pagar por un medicamento, la pan-Canadian Pharmaceutical
Alliance (pCPA) negocia el precio del medicamento con el fabricante. Posterior a esto, los planes publicos de medicamentos federales, provinciales y territoriales
deciden si pagaran por el medicamento, y si estableceran condiciones para su uso (27).

<\
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Colombia

Colombia recientemente publicé su Plan Nacional para la Gestidn de Enfermedades Huérfanas/ Raras (28), el cual da cuenta de los avances normativos
y el marco conceptual con relacidn a las EPOF, estableciendo una hoja de ruta para mejorar la salud de las personas que padecen enfermedades raras.
La informacidn que se presenta a continuacidn se centra principalmente en la metodologia de evaluacion de nuevos tratamientos establecida por el
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud.

Institucionalidad ETESA

Contexto del El sistema de salud de Colombia se basa en un principio de El Instituto de Evaluacidén Tecnoldégica en Salud (IETS) es una
sistema de universalidad. Todos los ciudadanos se unen a uno de los | Institucion corporacion sin fines de lucro, creada en 2011, con participacion de
salud dos tipos de seguro: a través de contribuciones para las | ETESA entidades pablicas y privadas. Contribuye al desarrollo de mejores
personas asalariadas o uno subsidiado para personas politicas pidblicas y practicas asistenciales en salud, mediante la
desempleadas. Ambos permiten acceder a un paquete produccién de informacion basada en evidencia, a través de la
Gnico de servicios definido por el Plan de Beneficios en evaluacion de tecnologias en salud y guias de practica clinica (30).
Salud (PBS). Las Entidades Promotoras de Salud (EPS)
publicas y privadas, son responsables de garantizar el
acceso a las prestaciones del plan obligatorio de salud (29).

Metodologia ETESA

Consideraciones para la evaluacion de tratamientos para EPOF

Descripcion No se identifica un programa especifico de evaluacion.
del programa
de evaluacion

La evidencia considerada en la revision del proceso ETESA esta compuesta por: Evidencia en seguridad, efectividad clinica, consideraciones
econdmicas y analisis de impacto presupuestario (31,32).

IETS no cuenta con una estimacion especifica del umbral de costo-efectividad. En general se considera la intervencion como “costo-efectiva” en
caso de que su ICER seainferior a 1 PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3 veces el PIB per capita. No se identifican

z:g::(::e umbrales diferenciados para tratamientos dé EPOF(32).Se identificaron las siguientes consideraciones especificas para EPOF en los métodos
utilizados para revisar evidencia de efectividad clinica:
La metodologia de revision de evidencia clinica prioriza aquella proveniente de Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), sin embargo, se exceptdan los
casos de tratamientos para enfermedades ultra - raras (con una prevalencia menor a 1 por 100 000), en cuyo caso se dificulta lograr un nimero
suficiente de participantes para ECA. Sin embargo, solo se aceptara evidencia que incluya la comparacién con una fuente de control apropiada. Esta
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fuente de control en enfermedades sin tratamientos previos, puede ser una comparacion con una cohorte historica que represente la historia natural
de la enfermedad (31).

Valoracion IETS entrega una recomendacion final al Ministerio de Salud basada en seis posibles categorias de valor terapéutico (8). No se identificaron
procedimientos diferenciados en la valoracion para tratamientos para EPOF.

Mecanismos de financiamiento

Elafio 2010, Colombia aprobd una legislacion sobre el tratamiento de enfermedades raras y ultrararas (Ley 1.392 de 2010y Ley 1.438 de 2011). La legislacion establece
la confeccion de un listado, renovable cada dos afios, de enfermedades que cumplen con los criterios establecidos y garantiza la cobertura a través de financiamiento
para diagnostico y tratamiento. La legislacion autoriza ademas al gobierno federal a adoptar un sistema centralizado de compra de medicamentos (28). Por otra parte,
el Plan Nacional de Gestion para las Enfermedades Huérfanas/Raras establece como meta para el aflo 2031 contar con mecanismos de financiacion sostenibles para
EPOF por medio de las siguientes acciones (28):
a) Avanzar en mecanismos de negociacion para EPOF.
b) Integrar los diferentes actores del sistema para identificar mecanismos innovadores de financiamiento; por ejemplo, Donaciones, fondos de responsabilidad
Social Empresarial, entre otros.
¢) Evaluar la mejor manera de lograr la sostenibilidad financiera: un fondo especifico para Enfermedades Huérfanas/Raras vs el presupuesto general de la salud
gue tenga una perspectiva de largo plazo.
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Brasil

El ano 2014, a través de la Resolucion 199 del Ministerio de Salud de Brasil, se implementd la Politica Nacional de Atencidn Integral a las Personas con
Enfermedades Raras, con el objetivo de garantizar su atencidn de salud (33). La informacidn que se presenta a continuacion se centra principalmente
en la metodologia de evaluacion de nuevos tratamientos establecida por la Comision Nacional de Incorporacién de Tecnologias (CONITEC) cuya
evaluacion constituye un elemento normativo en la inclusion de nuevos medicamentos en la atencion garantizada por la resolucion 199.

Institucionalidad ETESA

El Sistema Unico de Sadde (SUS) constituye un sistema de salud La Comision Nacional de Incorporacion de Tecnologias
pUblico universal y descentralizado, es financiado con ingresos fiscales en el Sistema Unico de Salud - CONITEC fue creada el
y contribuciones de los gobiernos federal, estatal y municipal. La ano 2011. La Comision, asistida por el Departamento de
Contexto del administracion y prestacion de atencion estan a cargo de los L Gestion e Incorporacion de Tecnologias en Salud -
sistema de municipios o estados. Aproximadamente el 75% de los ciudadanos et DGITS, tiene como objetivo asesorar al Ministerio de

salud dependen Gnicamente del SUS. Las tasas minimas de contribucion para ETESA Salud sobre la incorporacion, exclusion o alteracion de
gastos de salud estan definidas por ley de la siguiente manera: Federal: tecnologias en salud para el SUS, asi como en la
15 % del ingreso neto actual del gobierno. Estado: 12% de los ingresos elaboracion y actualizacion de protocolos clinicos
totales. Municipal: 15% de los ingresos totales (34). (35).18-07-2024 9:36:00

Metodologia ETESA

Consideraciones para la evaluacion de tratamientos para EPOF

Descripcion del

programa de No se menciona un programa especifico de evaluacion.

evaluacion

Revision de La evidencia considerada en la revision del proceso ETESA esta compuesta por: Evidencia de seguridad, efectividad clinica, consideraciones
evidencia econdmicas y analisis de impacto presupuestario (36,37).

Se identificaron las siguientes consideraciones especificas para EPOF en los métodos utilizados para revisar evidencia de efectividad clinica:

Para la evaluacion de efectividad clinica se prefiere la evidencia proveniente de los siguientes disefios de investigacion: revision sistematica con
0 sin metaanalisis; ensayos clinicos aleatorios; ensayos clinicos cuasi aleatorios, ensayos clinicos no aleatorios; cohortes prospectivas y/o
retrospectivas con grupo control; control de caso. Se reconocen situaciones especificas, como preguntas de investigacion relacionadas con
enfermedades raras, en las que pueden considerarse otros tipos de disefios, como cohortes experimentales nicas sin un grupo de comparacion,
series de casos o informes de casos (36,37).
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Se identificaron las siguientes consideraciones especificas para EPOF:
El valor del umbral de costo efectividad calculado para el afio 2022 fue de: $ 40.000. Los valores del umbral se actualizan anualmente de
acuerdo con la variacion del PIB per capita brasilefio. En el contexto de la Gltima revision a la metodologia utilizada por CONITEC, se propuso la
posibilidad de usar un umbral distinto, hasta 3 veces al ya establecido para las siguientes situaciones (38):

= Enfermedad que afecta a nifias y nifios y que produce reducciones importantes en AVAC.

= Enfermedad grave con reducciones importantes en AVAC.

= Enfermedad rara (65 personas cada 100.000 individuos) con reducciones importantes en AVAC.

= Enfermedad endémica en situaciones de bajos ingresos con pocas alternativas terapéuticas disponible.
Para el caso de enfermedades ultra raras (1 por cada 50.000) se sefala que se encuentra pendiente para el reglamento contar con criterios
especificos por parte de CONITEC (27).
Todas las recomendaciones emitidas por CONITEC se someten a una consulta pablica. Las contribuciones y sugerencias de la consulta pablica son
organizadas y evaluadas por una comision, que emite una recomendacion final (35).

Mecanismos de financiamiento

Elinforme con la recomendacion de CONITEC se envia a la Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) del Ministerio de Salud para la decision
final de parte del Ministro/a sobre la incorporacion de las tecnologias al SUS (35). Una vez que un medicamento nuevo es aprobado por el Ministerio de Salud, el
Componente Especializado de la Asistencia Farmacéutica (CEAF) es responsable de financiar y distribuir los medicamentos para tratamientos especializados
asegurando que los pacientes en todas las regiones de Brasil tengan acceso (39).

El afio 2014, la resolucion 199 del Ministerio de Salud de Brasil establecio la Politica Nacional para la Atencion Integral de Personas con Enfermedades Raras que
tiene como objetivo garantizar la atencion sanitaria a los pacientes con enfermedades raras a través del SUS. La resolucion sefala que la utilizacion de tecnologias
destinadas a la promocion, prevencion y atencion integral, incluyendo tratamientos farmacologicos deben ser el resultado de recomendaciones formuladas por

Valoracion

6rganos gubernamentales con base en la evaluacion y proceso CONITEC (33).
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Argentina

Elafio 2011, se publicé en Argentina la ley 26.689 de Enfermedades Poco Frecuentes que tiene por objeto la promocion del cuidado integral de la salud
de las personas con EPOF, mejorar la calidad de vida de ellas y sus familias (40). La informacion que se presenta a continuacion se centra principalmente
en la metodologia de evaluacién de nuevos tratamientos establecida por la Comisién Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica
(CONETEQ) cuyos procesos de evaluacion incluyen aquellos medicamentos y tratamientos requeridos para la atencién de pacientes con EPOF.

Institucionalidad ETESA

El Sistema Nacional de Salud (SNS) es universal y se financia con La CONETEC es un organismo desconcentrado

impuestos y rentas generales, siendo incorporado en el presupuesto dependiente del Ministerio de Salud Nacional, que

nacional y de cada una de las provincias. La Seguridad Social, esta realiza evaluaciones y emite recomendaciones
Souteel compuesto por aportes obligatorios que realizan los asalariados, y por | |nstitucion técnicas sobre la incorporacion, desinversion, forma
sistema de contribuciones de su empleador. La Seguridad Social, es el sector con | presa de uso, financiamiento y cobertura de las tecnologias
salud del pais | mayor participacion del sistema de salud (50-55%). El aseguramiento sanitarias empleadas en el sistema de salud bajo

privado cubre entre un 5 y 8% de la poblacion. Las prestaciones, y dimensiones éticas, médicas, econdmicas y sociales

servicios primordiales se establecen en el Programa Médico Obligatorio (41,42).18-07-2024 9:36:00

(PMO).

Metodologia ETESA

Consideraciones para la evaluacion de tratamientos para EPOF

Descripcion del | No se identifica un programa especifico de evaluacion.

programa de

evaluacion

Revision de | La evidencia considerada en la revision del proceso ETESA esta compuesta por: Evidencia de seguridad, efectividad clinica, consideraciones

evidencia econdmicas, analisis de impacto presupuestario, impacto en equidad, impacto en la salud pablica (43).
No se identifican consideraciones especificas para EPOF en los métodos utilizados para revisar evidencia.

Valoracion El proceso de valoracion contempla la revision por un comité asesor y la realizacion de una consulta pablica cuyas observaciones son incorporadas
en la redaccion final del informe de recomendacion para la decision final del Ministerio de salud.
El proceso de ETESA en Argentina dispone de la inclusion de pacientes representando los siguientes grupos de patologias: oncoldgicas, cronicas no
transmisibles, poco frecuentes y transmisibles. Dentro de sus competencias se encuentra la de asesorar a las mesas de trabajo durante el
desarrollo de la ETESA; votar en el proceso de priorizacion; procurar la participacion de los pacientes interesados en los procesos de consulta;
participar en las reuniones donde se discuta el foco de las evaluaciones y participar como veedores en la mesa de recomendaciones (43).
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Mecanismos de financiamiento

La Ley de Enfermedades Poco Frecuentes N° 26.689 ampara el derecho integral de la salud de todas las personas con enfermedades poco frecuentes, entendidas
como aquellas que afectan a una prevalencia menor o igual a 1 en 20.000 personas (40).

Dado la organizacion descentralizada del pats, los alcances de las coberturas las define cada subsector de financiamiento del pais de acuerdo a definiciones propias
no siempre basados en las recomendaciones de CONETEC. El Sistema Unico de Reintegro por Gestion de Enfermedades (SURGE) se utiliza para la implementacion y
administracion de los fondos destinados a apoyar financieramente a los agentes del seguro de salud, para el reconocimiento de las prestaciones asistenciales de baja

incidencia y alto impacto econdomico (44).

Subsecretaria de Salud Piblica 14
Ministerio de Salud



Sintesis Rapida de Evidencia. Experiencias Internacionales

¢Cuales son las metodologias de evaluacion de tecnologias sanitarias para
enfermedades poco frecuentes a nivel internacional?

Julio, 2024

Consideraciones de aplicabilidad

Para las consideraciones de aplicabilidad, se realiza un analisis de factores que pudiesen facilitar la
evaluacion de la transferibilidad o implementacion de las metodologias de evaluacion de tecnologias
sanitarias para EPOF a nivel internacional.

Consideraciones macroecondomicas y organizativas

Los sistemas de salud, cuentan con recursos limitados para financiar las tecnologias sanitarias
requeridas por la poblacion. Por ello, son necesarios procesos de priorizacidon para la toma de
decisiones (45).

En este contexto, la evaluacion de tecnologias sanitarias se configura como un proceso que permite
sistematizar y transparentar este proceso. La Red de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Ameéricas (RedETSA) es una red integrada por ministerios e instituciones de salud, agencias de
evaluacidn de tecnologias en salud, autoridades reguladoras, y centros colaboradores de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). RedETSA, facilita el intercambio de informacién de valor
para promover el proceso de ETESA en las Américas (46). Sin embargo, pese a la existencia de redes
gue facilitan la transferibilidad de estas metodologias, existen consideraciones macroeconémicas
como la capacidad de gasto en medicamentos de cada sistema de salud, y sus caracteristicas
organizativas que pueden favorecer o dificultar la cobertura de nuevos medicamentos y
tratamientos. Un ejemplo de ello, es el caso de los paises con sistemas de salud descentralizados,
donde al no tener cobertura homogénea, se ven dificultados los procesos de negociacion para
establecer los precios de manera central (47).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), ha identificado las siguientes barreras en el acceso
a medicamentos de alto costo para América Latina;

- La falta de investigacion y desarrollo de medicamentos para patologias prevalentes en la region
(47).

- Paises de menor poblacion a pesar de contar con mecanismos centrales de adquisicion, no tienen
la oportunidad de proponer precios; por lo tanto, el precio lo preestablece el fabricante (48).

- Problemas de disponibilidad: la oferta local se ve afectada porque la demanda nacional no tiene
las dimensiones para configurar un mercado atractivo para fabricantes y/o importadores (47).

- Limitaciones de los servicios de salud: barreras de cobertura y de tipo legal que se registran
cuando los sistemas de proteccidn a la salud no disponen de los recursos para satisfacer las
necesidades sanitarias de la poblacion cubierta o no incluyen determinadas prestaciones en su
cartera de servicios (47).

Consideraciones de equidad

Algunas personas que padecen EPOF pueden enfrentar barreras adicionales para acceder a servicios
y tratamiento, mas alla de los requerimientos inmediatos de su condicion, tales como barreras
geograficas o culturales cuando el modelo médico entra en tensidn con la cultura local prevalente
(15,47).
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Algunas iniciativas implementadas a nivel internacional para favorecer la equidad en el acceso a

medicamentos para EPOF se relacionan con mecanismos de participacion pablica para comprender

mejor las desigualdades que experimentan las personas de comunidades diversas y marginadas que

se ven afectadas por una enfermedad rara. Por ejemplo, en Reino Unido, se establecio la necesidad

de monitorear de manera anual el consumo general de medicamentos para pacientes con

enfermedades raras y mapear el acceso geografico a esos medicamentos, ya que puede haber una
variabilidad significativa en cuanto al acceso (15).

El financiamiento de medicamentos huérfanos debiera tomar en cuenta la innovacion, desarrollo y la
equidad. El afno 2021, la Organizacion de las Naciones Unidas adopt6 la primera resolucion relativa
a los desafios de las personas que padecen EPOF (49). Esta resolucidn reconoce, entre otras cosas:

- La necesidad de promover y proteger los derechos humanos de todas las personas, incluidas las
aproximadamente 300 millones de personas que viven con una enfermedad rara en el mundo.

La importancia fundamental de la equidad, y los mecanismos de proteccioén social, asi como la
eliminacion de las causas profundas de la discriminacion y el estigma en los entornos de atencion
de salud para garantizar el acceso universal y equitativo a servicios de salud de calidad sin
dificultades financieras para todas las personas incluidos aquellos que viven con una enfermedad
rara.

Necesidad de fortalecer los sistemas de salud, en particular en términos de atencion primaria de

salud, a fin de proporcionar acceso universal a una amplia gama de servicios de atencion de salud
gue sean seguros e integrados financieramente, ayudando a empoderar a las personas que viven
con una enfermedad rara para abordar sus necesidades de salud fisica y mental.

Implementar, segln corresponda, medidas nacionales para disminuir las brechas sociales de las

personas que viven con una enfermedad rara, reconociendo que estas se ven afectadas de manera
desproporcionada por la pobreza, la discriminacion y la falta de trabajo, y que pueden necesitar
asistencia para contar con igualdad de acceso a beneficios y servicios, especialmente en los
campos de la educacion, el empleo y la salud.

Es importante acelerar los esfuerzos para lograr la cobertura sanitaria universal de aquia 2030 a

fin de garantizar una vida sana y promover el bienestar de todas las personas, incluidas las que
padecen una enfermedad rara.

Brindar progresivamente a las personas que viven con una enfermedad rara productos sanitarios
esenciales, servicios de salud y medicamentos, diagndsticos y tecnologias sanitarias esenciales,
seguros, eficaces, asequibles y de calidad.

Otras consideraciones transversales

v’ La mayoria de los paises revisados para esta sintesis han elaborado en el Gltimo tiempo un plan
nacional (17,27,28,33) para mejorar la calidad de vida de las personas que padecen alguna EPOF.
Estos planes suelen incluir entre sus objetivos de trabajo, mejorar el acceso a la cobertura de
atenciones y tratamientos. Sin embargo, solamente los métodos ETESA de NICE y CONITEC han
sido objeto de una revision reciente con actualizaciones en su metodologia o recomendaciones
de cambio, para favorecer la inclusidn de nuevos tratamientos para EPOF.
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v" A excepcion de Reino Unido, las instituciones de ETESA no disponen de un programa diferenciado
para la evaluacion de tecnologias sanitarias para EPOF, sino que incorporan en sus respectivos
manuales metodoldgicos algunas consideraciones especiales para la evaluacion de tratamientos
para este grupo de patologias. Dichas consideraciones suelen concentrarse en la etapa de
valoracion, es decir, al momento en que los comités expertos valorizan la evidencia disponible
junto a las opiniones de diferentes stakeholders para deliberar sobre su recomendacion final.

v" Por otra parte, el Gnico pais donde la recomendacion de la agencia es vinculante a nivel nacional
es en Reino Unido, mientras que en los otros paises revisados la recomendacién es un insumo para
ser tomado en cuenta junto con otros factores por el tomador de decision.

v" Un grupo de paises: Reino Unido, Colombia y Brasil, incorpora en su metodologia la distincion entre
enfermedades raras y ultra raras, con una mayor disposicion a flexibilizar sus métodos en beneficio
de estas Oltimas.

v’ La participacion ciudadana es un componente importante en los procesos de ETESA en varios
paises. En algunos casos se incluyen mecanismos formales de participacion de asociaciones de
pacientes para tener en cuenta sus perspectivas a lo largo del proceso (Reino Unido, Colombia,
Canada). Algunas agencias incluyen consultas pablicas formales como un insumo para la
recomendacion final (Brasil, Colombia, Argentina), y algunas incluyen a representantes de
pacientes en sus comités a cargo de la priorizacion y para la toma de decision (Chile y Reino Unido,
respectivamente).

Limitaciones de esta sintesis

Esta sintesis de evidencia se realizé en base a normativas y documentos gubernamentales oficiales
de cada pais que abordan las metodologias de evaluacion de tecnologias sanitarias para EPOF. En
consecuencia, el resumen no refleja necesariamente las diferencias que puedan existir entre lo
estipulado en dichos documentos y lo que pueda ocurrir en la practica al implementar la politica
determinada en cada jurisdiccion.

Pudiesen existir otras consideraciones implicitas tomadas en cuenta por los diferentes comités de
recomendacién y que no han sido reportadas en esta sintesis. Por ejemplo, pueden existir umbrales
de pago diferenciados para EPOF y otras condiciones, no reconocidos de manera formal, pero que se
pueden inferir a través de la investigacion sobre el historial de recomendaciones de una agencia (50).
Sin embargo, en la medida que estas consideraciones no se encuentren formalizadas en las
respectivas guias metodologicas de los procedimientos de evaluacion o en las normativas vigentes,
no fueron incorporadas en esta sintesis.
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Anexo 1: Estrategia de Busqueda

Las estrategias fueron no sistematicas, primero se utilizaron conceptos claves mas el nombre del pais
o territorio de interés en Google, utilizando los booleanos correspondientes. Se revisaron las 10
primeras paginas (titulo y resumen), en caso de encontrar informacion relevante se revisaba el texto
completo. Posteriormente, se buscaban documentos en paginas de instituciones oficiales, tales como

Departamento o Ministerio de salud.

Las estrategias de blsqueda se realizaron en diferentes idiomas, usando traductores en linea para
los idiomas distintos al castellano o inglés. A continuacion, se presentan los conceptos y paises por
idioma utilizado:
Inglés

Paises: Reino Unido, Canada

Conceptos utilizados: Rare disease, orphan disease, orphan drug, neglected disease, health
technology assessment.

Espaiol
Paises: Colombia, Argentina

Conceptos utilizados: Enfermedades raras, Enfermedades poco frecuentes, Enfermedades
huérfanas, Medicamentos de alto costo, evaluacién de tecnologias sanitarias.

Portugués
Paises: Brasil

Conceptos utilizados: Doenca rara, doenc¢a 6rfd, medicamento é6rfdo, avaliacdo de
tecnologia em sadde.

Periodos de bisqueda: 18 de junio 2024 al 5 de julio 2024
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