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Tecnologias Sanitarias Multicriterio
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Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasticas

El tema que voy a desarrollar es las evaluaciones de tecnologias sanitarias multicriterio.

Para la inclusidn de nuevas terapias, es fundamental entender qué es una evaluacion de tecnologia sanitaria. Se
trata de un proceso multidisciplinario, en el que participan diversas disciplinas, desde financiadores hasta clinicos,
metododlogos y pacientes. Se utilizan métodos explicitos, a los que se refiere como evidencia, cémocomo son las
revisiones sistematicas y ensayos clinicos. El objetivo principal es evaluar o asignar un valor a una tecnologia a lo
largo de su ciclo de vida, tal como lo ha definido INNATA.

Por otro lado, cuando hablamos de una evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio, nos
referimos a la inclusion de multiples criterios en su analisis. Este valor considera diversos aspectos con el objetivo
de mejorar la calidad en la toma de decisiones. El documento técnico nacional lo define como una aproximacion
para incluir estos multiples criterios en la evaluacion de una tecnologia con el fin de tomar una decisién en salud.

Adicionalmente, en la pagina de RENETSAREDEXA, la Red Latinoamericana de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias., tienen un portal llamado Brisa donde las agencias miembro publican sus estudios. A través de Brisa,
RENETSAREDEXA también compara los perfiles de los paises en relacion a como desarrollan estas evaluaciones,
incluyendo paises como Argentina, Chile y Brasil.

Es interesante observar cdmo estos paises aplican el multicriterio, especialmente en aspectos como la calidad
de la evidencia, la magnitud del beneficio y el impacto econémico.

Finalmente, en cuanto al proceso ETS en nuestro pais, consta de cinco fases. En esta ocasion, me centraré en la
evaluacion de los criterios. El primer paso es formular y ajustar la pregunta clinica, donde participan el equipo
metodoldgico, el representante y el comité farmacoterapéutico.

El comité farmacoterapéutico inicia la solicitud para evaluar esta tecnologia, y es el médico especialista tratante
quien continua el proceso. La pregunta PICO, que se deriva de las siglas Poblacion, Intervencién, Comparador y
Desenlaces, es formulada inicialmente por la institucién solicitante. Sin embargo, esta puede ser perfeccionada
cuando se incorpora la evaluacion del equipo metodoldgico o cuando otros expertos clinicos se involucran. Puede
haber diferencias en definir con precision la poblacidn, especificando mas claramente quiénes se beneficiarian
del tratamiento, estableciendo un comparador mas acorde con la practica clinica asistencial y definiendo mejor
los desenlaces.

Cuando se tienen desenlaces, y me refiero a resultados esperados con la tecnologia, como reduccion de la
mortalidad o disminucién de eventos adversos, es necesario graduarlos. La metodologia Grey nos indica que
debemos categorizarlos como criticos, importantes o de importancia limitada. Los criticos e importantes son
esenciales para la toma de decisiones, mientras que los de importancia limitada no se incluyen en el analisis. La
calificacién de estos desenlaces depende de su validez.

Quiero compartir la definicion de un desenlace surrogado o intermedio. En oncologia, hay muchos de estos, y
generalmente son eventos que no tienen una importancia directa pero que podrian predecir desenlaces finales
significativos. Un desenlace final es lo que mas le importa al paciente, pero pueden surgir desenlaces intermedios
antes de estos, como la supervivencia libre de progresion o la supervivencia libre de metastasis. En nuestro pais,
se establece que este desenlace intermedio o surrogado debe estar validado, es decir, debe ser biolégicamente
plausible, predecir la evolucién de la enfermedad y traducirse en un efecto en el desenlace final.

Matematicamente, esto se traduce utilizando los criterios de Edwin, al igual que en Argentina. Un desenlace
surrogado es validado cuando se correlaciona fuertemente con el desenlace final. Como ejemplo, en un estudio
clinico sobre cancer de cabezay cuello localmente avanzado, se intent6 determinar si el control locorregional era
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un desenlace surrogado de supervivencia global. Segun los criterios, se correlaciona cuando el limite inferior del
intervalo de confianza es mayor o igual a 0.85.

Es importante sefialar que, aunque se esta aplicando la validacion de desenlaces surrogados, el reglamento
menciona la evaluacion y adquisicion de tecnologia sanitaria. En la adquisicion, se mencionan estos resultados
intermedios, pero no se especifica que deban ser validados, lo que puede generar confusiones Siestos noresultan
ser costo-efectivos, se podrian adquirir a través de mecanismos diferenciados. Es decir, existe una ruta para
considerar estos resultados intermedios, siempre que, por supuesto, evidencianevidencien eficacia y seguridad.

Otro punto importante son los umbrales clinicos, que se definen previamente a la deliberacion final. Un umbral
clinico, en términos concretos, es aquella minima diferencia en la cual se puede manifestar un beneficio adicional.
Generalmente, esos desenlaces minimos corresponden al primer umbral. Aungue se buscan estudios clinicos, en
la practica oncoldgica, no siempre existen para este tipo de desenlaces minimos. Cuando no hay, la definicion
varia dependiendo de la institucion encargada de evaluar la tecnologia. Por ejemplo, cuando el INS estaba
realizando las primeras evaluaciones de tecnologias sanitarias, asumian que esto era apreciado por el grupo de
trabajo. Se realizaba una discusion y se llegaba a un consenso. Lo decidia el panel de expertos, tomando como
punto de partida lo que se espera del efecto del comparador.

Un ejemplo sencillo es una publicacion sobre SORAFENIB en carcinoma hepatocelular. Si se espera que el
comparador sea un placebo y que este pueda lograr una supervivencia del 30%, ¢cuanto adicionalmente podria
lograr la intervencion del SORAFENIB? El panel de expertos podria determinar que un beneficio trivial seria un
incremento inferior al 3%, un beneficio pequeno entre el 3%y el 6%, y asi sucesivamente.

Es importante mencionar que RENETSARENEXA se ha conformado por tres miembros y que el Ministerio de Salud
ha iniciado la evaluacion de algunas tecnologias. Por ejemplo, han establecido que determinaran la magnitud del
efecto a través criterios establecidos para la definicion de los desenlaces surrogados validos.

Sin embargo, a diferencia de Argentina, que utiliza la metodologia de Edwin (una bateria de 5 pruebas consecutivas
para el diagnoéstico de la afectacion del sistema nervioso auténomo o vegetativo) tal como esta, en nuestro pais
se ha hecho una modificacion.

Finalmente, se establecen intervalos de confianza para cada desenlace, y dependiendo de dénde se ubique la
tecnologia, se definira si el beneficio que brinda en relacion al desenlace de mortalidad es pequefio, moderado o
grande.

Ahora, entrando a los criterios, espero no haberlos confundido mas. Quiero comentarles que nuestro pais, a
diferencia de otros que mencioné, considera mas criterios para la toma de decisiones. Esto es positivo porque nos
permite analizar varios aspectos de la tecnologia.

Un clinico podria valorar ciertas caracteristicas, mientras que un financiador podria considerar otras. En Peru, se
utilizan 10 criterios.

El primero es la carga de enfermedad. Este no tiene un valor puntual, sino que es referencial. Se considera la
incidencia, mortalidad y los afos de vida saludable perdidos.

Luego, tenemos la necesidad clinica, que en esencia determina si existen otras alternativas en el pais. Esto se
verifica en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos o la lista complementaria. Sin embargo, es esencial que
la tecnologia comparativa esté en uso habitual en la practica clinica, por lo que debe correlacionarse con guias
locales o internacionales.

Otro criterio son los efectos deseables, es decir, la eficacia. Se valora la magnitud de los beneficios adicionales
de la tecnologia sanitaria en desenlaces como supervivencia global, calidad de vida y supervivencia libre de
progresion. Estos umbrales pueden ser moderados, grandes, pequefios, triviales, variables o indefinidos.
Evidentemente, un desenlace con una eficacia adicional moderada o grande es preferible.

A modo de ejemplo, se presenta una tabla que muestra los datos relacionados con NIVOLUMAB para pacientes
con melanoma maligno y resecable. En esta tabla, se observa la eficacia en el desenlace de supervivencia global,
la intervencion, el comparador, el efecto relativo y otros datos relevantes. NIVOLUMAB logra una reduccién de la
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mortalidad del 27%, mientras que con la quimioterapia, la mortalidad alcanza casi el 60%. Esta diferencia del 27%
representa el beneficio adicional que obtenemos con la inclusién de este medicamento.

Otro desenlace de eficacia que se mide es la calidad de vida. Aqui, un mayor puntaje indica una mejor calidad de
vida. Con la intervencion de NIVOLUMAB, se observa un aumento de 1.8 puntos, mientras que con la
quimioterapia, es de 0.9 puntos. Esa diferencia de 0.9 puntos es el beneficio adicional que proporciona
NIVOLUMAB en términos de mejora de la calidad de vida.

Finalmente, los efectos indeseables estan relacionados con la seguridad y se busca valorar la magnitud de los
dafios anticipados con la tecnologia sanitaria. Los desenlaces de seguridad que se consideran incluyen eventos
adversos graves y otros eventos adversos.

Los efectos indeseables, por ejemplo, aqui, son serios. La intervencion producia un 20% de eventos adversos, y
el comparador que utilizamos, un 26%. Esta diferencia es casi del 7%. Entonces, si lo vemos en numeros,
podriamos evitar, por ejemplo, 71 eventos adversos serios por cada 1,000 pacientes si incluyéramos NIVOLUMAB
dentro de nuestro arsenal terapéutico.

Otro criterio que utilizamos es la certeza y la evidencia. Todos los paises de la region ya utilizan la metodologia
GRADE (método para valorar la certeza de la evidencia y para la formulaciéon de recomendaciones que ayuden en
la toma de decisiones en salud), que se utiliza ampliamente para desarrollar guias de practica clinica y para
realizar estas evaluaciones de tecnologias sanitarias.

Es la misma metodologia, sin ninguna variacion, que clasifica la evidencia en alta, moderada, baja o muy baja.
Tener una certeza alta o moderada significa que, obviamente, puedo confiar en los resultados que veo al introducir
la molécula. Por ejemplo, tanto el INS como otra institucidn (que creo que es de Argentina) han catalogado un
ensayo clinico con la misma certeza de evidencia.

El siguiente criterio es el balance de efectos, es decir, ponderar entre los efectos deseables e indeseables para
determinar hacia dénde se inclina la tecnologia. Puede favorecer la intervencion o, por el contrario, los resultados
pueden favorecer al comparador. Este criterio es el nivel de innovacién, que en nuestro pais se define en base a
dos aspectos: la certeza de la evidencia debe ser al menos moderada y el beneficio debe ser sustancial o mayor.

La equidad, se refiere alimpacto en la equidad en salud al introducir esta tecnologia. Puede variar segun el criterio
GRADE. Hay diferentes rangos que el panel, basado en una revision o analisis de evidencia, podria definir. Si hay
estudios de equidad, se consideran; si no los hay, es a criterio del panel participante.

En cuanto a los recursos necesarios, se hace una estimacién de la diferencia de costos. Por ejemplo, para
BEVACIZUMAB en quimioterapia para cancer colorrectal, se estimo el costo de la intervencion con quimioterapia
estandar (FOLFOX) y se encontré que, dependiendo del escenario, la diferencia es de aproximadamente 70,000
soles. Es decir, se necesitarian 70,000 soles adicionales para incluir este anticuerpo monoclonal en la terapia.
Segun lo que esta aplicando DIGEMID actualmente, esta diferencia deberia ser menor a un umbral que representa
41,400 o moderada entre uno y dos. En este caso, BEVACIZUMAB calzaria para costos moderados. Sin embargo,
cuando el INS lo evalud inicialmente, se consideré como costos extensos. Esto muestra que, dependiendo de
quién evalue, puede haber diferencias en los resultados, y es algo que deberiamos evitar.

El costo-efectividad, lamentablemente, es un criterio que no se esta desarrollando porque necesitamos estudios
de evaluaciones econdémicas. A dia de hoy, la mayoria de los estudios no se incluyen, por lo que es un criterio que,
lamentablemente, se pierde dentro del analisis.

Para terminar, les muestro cémo queda el marco final de valoracién de los criterios que les he establecido por
tecnologia. Aqui no hay una ponderacion; no significa que a mayor puntaje se incline hacia algo a favor. Todo
depende de la discusidn del panel. Debe haber consenso y mayoria para determinar qué valora cada unoy poder
decidir qué tecnologia se incluye a nivel nacional y cual no.

Hasta lafecha, RENETSARENEXA ha desarrollado 20 tecnologias sanitarias, de las cuales 11 ya estan publicadas.
11 tienen dictamen a favor y 9 en contra. Puede ser que estén en contra porque no hay evidencia clinica, no
aumentaron la equidad, la certeza fue muy baja, los beneficios fueron minimos, no fueron coste-efectivos, no
innovadores, o una combinacion de estos.
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Hay medicamentos que, tras la evaluacion, ya no contindan siendo administrados a los pacientes. Estos son los
que tienen este dictamen.

En cuanto a los retos, hay muchos. La demanda de solicitudes comenzé con 28 a cargo del INEM, y hoy ya son 103
entre todos los comités farmacoterapéuticos a nivel nacional. Aunque esto no me asusta, ya que en Brasil, por
ejemplo, tienen 900 solicitudes. Esto significa que debemos priorizar. Aunque no hay un proceso de priorizacion
establecido, sabemos quién deberia hacerlo. Segun el documento técnico, la priorizacion le compete a la Red
Nacional.

En promedio, se han demorado 4 meses entre la solicitud y la publicacién, lo cual no es mucho comparado con
otros que se demoran entre 6 meses a un afio.

Otro reto para RENETSARENEXA es que actualmente solo se enfoca en tratamientos. Las DTS abarcan mas que
solo medicamentos; incluyen promocion, prevencion, diagnostico y el manejo integral del cancer. Ademas de
medicamentos, las tecnologias pueden ser dispositivos, equipos o procedimientos. En un futuro cercano,
deberiamos comenzar a evaluar estos también.

Como ya mencioné, no hay evaluaciones econémicas ni documentos técnicos para saber como realizarlas.
Aunque hay documentos bien hechos en otras regiones, seria cuestion de ver qué modelos externos aplicarian
para nuestro pais.

Las enfermedades transmisibles y no transmisibles también requieren DTS, y actualmente solo nos estamos
enfocando en enfermedades raras y oncoldgicas.

Finalmente, lo que quiero destacar es que falta consenso en RENETSARENEXA. Aunque esta conformada, siento
gue falta integracién para que, de manera unanime, nos indiquen cdmo se evaluaran los umbrales clinicos y la
validacion de los enlaces surrogados. Es esencial que todas las tecnologias sigan las mismas reglas y no dependan
de quién las evalue.

Y, finalmente, la participacion formal de los pacientes aun no esta ocurriendo. Alinicio del proceso, el INS realizaba
consultas a los pacientes, pero con el tiempo, esto se ha ido retirando. Por lo tanto, es esencial trabajar con los
pacientes y sus representantes para que también participen en este proceso de evaluacion de tecnologias
sanitarias.

Gracias.
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