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La articulacion en los sistemas de priorizaciont
Oscar Cafion Claudia P. Vaca Ursula Giedion Ana M. Diaz

Abstract:

Esta nota técnica profundiza en el concepto de la priorizaciéon del gasto publico en salud
entendida como un sistema, con el propésito de resaltar la relevancia de la coordinacion y
articulacion entre los actores que participan en los procesos de toma de decision sobre el
gasto publico en salud. Este documento se focaliza en las interrelaciones que existen
entre tres actores claves que intervienen en el sistema de priorizacion: las agencias
reguladoras de medicamentos (ARM), los institutos de evaluacion de tecnologias (IETS) y
las autoridades decisoras de coberturas (ADC) que determinan qué tecnologias sanitarias
se financian con recursos publicos. Para realizar el andlisis sobre el nivel de madurez de
los procesos de articulacion entre estos actores, en el documento se construye un marco
conceptual, que define el alcance de la articulacion y la califica por niveles segun el grado
en que se dé en cada sistema. Se proponen tres tipos de articulacion que van desde
procesos macro, como la definicién misional de las entidades, hasta la identificacion de
las restricciones que se dan en las actividades micro, como el intercambio de informacién
sobre evaluaciones de tecnologias sanitarias entre los actores. A partir de la elaboracion
del marco conceptual, los autores analizan como se han articulado las ARM, los IETS y
las ADC en seis paises [Australia, Brasil, Canada, Colombia, Estados Unidos (Medicare)
y el Reino Unido]. Este analisis se construye alrededor de cuatro estudios de caso de
medicamentos: el bevacizumab, el Omnitrope®, la drotecogina y las estatinas. Esto ilustra
como los paises han tomado decisiones (sobre cobertura, retiro de indicaciones,
agrupaciones terapéuticas, etc.), y qué nivel de coherencia o eficiencia presentan estas
en funcién de la articulacién, siguiendo el marco conceptual sugerido.

Key Words: salud, priorizacion, evidencia, evaluacion de tecnologias sanitarias

Cddigos JEL: 11, 114, 118, H51

! La presente nota técnica, asi como los estudios de caso incluidos, se construyen a partir de un estudio realizado con el fin
de emitir recomendaciones técnicas y de gestion a la agencia colombiana reguladora de medicamentos, INVIMA, en el
marco de su proceso de reestructuracion y fortalecimiento. Vaca C., Acosta A., Giedion U., Mufioz A., Vanegas E., Jiménez
F., Avila A., Lemgruber A., LopertR, y Mendoza A. (2013). Vinculo entre procesos de evaluacion de eficaciay seguridad en
agencias sanitarias y decisiones de cobertura: Referenciacion internacional. Banco Interamericano de Desarrollo y
Ministerio de Salud y Proteccion Social..
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Introduccién

Bien sea de manera implicita o explicita, todos los sistemas de salud se ven
obligados a evaluar las decisiones de cobertura de tecnologias dadas las limitaciones de
los recursos disponibles. Una priorizacién adecuada permite que los recursos se orienten
al cumplimiento de los objetivos del sistema de salud. Para lograrlo es necesario un
entendimiento integral del proceso de priorizacion que considere todas las instituciones y

subprocesos involucrados, asi como sus interacciones.

La ausencia de una vision sistémica comun da lugar a ineficiencias y
contradicciones. A modo de ilustracion, diferentes instituciones y actores del sistema de
priorizacién solicitan a los comercializadores de tecnologias la misma informacioén, pero
en diferente formato lo que, ademas de ocasionar una carga administrativa innecesaria,
puede conducir a decisiones contradictorias. De manera similar, los ministerios de salud
pueden adoptar guias de préctica clinica (GPC) que recomiendan una tecnologia como
primera linea de manejo y, a la vez, deciden no cubrirla a través del paquete de beneficios
definido y financiado por el sector publico. Asi mismo, un pagador puede continuar
pagando un medicamento aunque la agencia sanitaria haya documentado que su
indicacion presenta problemas de seguridad. Esto se debe a que la informacién no llega a

tiempo o no ha sido diseminada de manera apropiada.

Una vision sistémica requiere una articulacion entre las instituciones del sistema de
priorizacion respecto de su mision, sus estrategias y procesos, que apunten a un objetivo
comun orientado a proteger la salud y a resolver problemas de salud prioritarios mediante
el acceso adecuado a tecnologias, lo que garantiza el funcionamiento eficiente del
sistema de salud. Ademas requiere un intercambio de capacidades técnicas. Esta nota
técnica propone un modelo conceptual para abordar la articulacion en los sistemas de
priorizacion y, en particular, para analizar las relaciones entre tres entidades claves: las
agencias reguladoras de medicamentos (ARM), los 6rganos encargados de formular
recomendaciones de cobertura con base en la revision de evidencia o los institutos de

evaluacion de tecnologias sanitarias (IETS) y las agencias decisoras de coberturas



(ADC). Este documento profundiza en la vision sistémica propuesta a través de una nota

técnica producida por el BID dentro de su red sobre priorizacion explicita, CRITERIA.?

La presente nota técnica inicia con una discusion sobre la articulacion entre las ARM,
IETS y ADC en los sistemas de priorizacion, los roles de estas instituciones, la tension
gue existe entre estas y las razones para promover su articulacion. Luego se presenta un
modelo conceptual elaborado a partir de la revision de la literatura para analizar cuatro
casos de estudio en los que se investiga como los diferentes sistemas de salud han
abordado la priorizacion y, dentro de este proceso, cémo es la articulacion entre los
actores que intervienen. La tercera parte aplica el modelo conceptual en el andlisis de la
articulacion entre las ARM, los IETS y las ADC en los sistemas de priorizacion de seis
paises (Australia, Brasil, Canada —Ontario, Colombia, Estados Unidos y el Reino Unido) a
través de los cuatro estudios de caso (bevacizumab, hormona de crecimiento humano,
drotecogina y las estatinas).

2 Disponible en http://www.redcriteria.org/biblioteca/ o en https://publications.iadb.org/bitstreanmvhandle/11319/7097/Nota-2-
Un-enfoque-sistem%C3%A ltico-Serie-de-notas-t%C3%A9cnicas-sobre-procesos-de-priorizaci%C3%B3n-en-
salud.pdf?sequence=1
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1. Laarticulacion entre las ARM, IETS y ADC

La articulacion se refiere a las relaciones que existen entre las distintas instituciones del
sistema de priorizacion con el objetivo de alcanzar fines comunes de una manera mas
exitosa y eficiente. A pesar de tener el objetivo comun de proteger la salud y resolver
problemas de salud prioritarios mediante el acceso adecuado a tecnologias, garantizando
el funcionamiento eficiente del sistema de salud, la articulacion es necesaria debido a que
las instituciones del sistema de priorizacion tienen misiones, enfoques, métodos e
insumos propios. Por esto, se necesitan mecanismos para gestionar tensiones y
sincronizar las acciones de forma que el proceso de priorizacion de tecnologias sea
coherente y orientado al cumplimiento de los objetivos del sistema de salud®.

En el proceso de priorizacion participan varias instituciones, que como se muestra en

la
llustracion 1, cada una tiene un rol especffico.

llustracion 1. Esquema del sistema de priorizacion

Dirigir la politica de priorizacién de recursos publicos de
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Sistema de Informacion

Fuente: BID, Gutierrezet. al., 2015

Existe un consenso global alrededor de la necesidad de contar con una evaluacion
rigurosa de la eficacia y seguridad de una tecnologia antes de autorizar su

3 Esta definicién de coherencia esta basada en la definicién de la OECD (2003)



comercializacién. Este proceso es conocido como el primer eslabon o primera barrera en
el proceso de priorizacion de tecnologias médicas y es realizado por la ARM. Dentro de
este proceso, el solicitante debe demostrar que cumple con los requisitos legales,
administrativos y técnicos exigidos por la ARM.

La evaluacion de tecnologias (ETS) se constituye en una barrera posterior. En esta
etapa se evallan las ventajas comparativas de las nuevas tecnologias con las ya
disponibles en el mercado, en cuanto a la efectividad, el costo, el impacto presupuestal y
otros elementos éticos y culturales que varian entre paises, pero que en esencia
componen la evidencia sobre la cual luego se puede tomar una decision, teniendo en
cuenta todos los impactos positivos y negativos de la tecnologia. Desde el punto de vista
técnico, se espera que exista una estrecha coherencia y articulacion entre la evaluacion

de la eficacia y seguridad a cargo de la ARM y el trabajo realizado por el IETS.

Una vez finalizada la evaluacién se prosigue con la deliberacién y decision de
cobertura, que suelen llevarse a cabo en los ministerios de salud (por ejemplo en
Colombia, Australia y Brasil) 0 en organismos que cuentan con la representacion de los
diferentes actores, como es el caso de Alemania. Las autoridades decisoras de cobertura
(ADC) pueden seguir o no las recomendaciones emitidas por los IETS considerando otros

factores como mandatos judiciales o restricciones presupuestales.

La relacion entre las ARM, IETS y ADC se desarrolla en medio de tensiones
ocasionadas por la diversidad de sus objetivos, que pueden conducir a la adopcion de
enfoques distintos (ver llustracion 2).

Aunque la esencia de las ARM es la proteccion de la salud publica su desempefio
se ve condicionado por el desarrollo de la industria de tecnologias médicas y su trabajo;
en especial en las Ultimas dos décadas, estas agencias se han orientado a la creacion de
una oferta de tecnologias en salud que sea segura®. Los I[ETS son organismos técnicos,
no exentos de presion, cuya misiéon central es proveer de elementos a las ADC para que
estas puedan tomar decisiones con base en una revision rigurosa de la evidencia sobre la
efectividad comparada y los costos, asi como de otros criterios relevantes. Las ADC
tienen como propésito central ejecutar las politicas de asignacion de recursos publicos.

® Recientemente algunas ARM han incluido dentro de su misién o de sus politicas la promocion de la innovacién y la
competitividad empresarial, por ejemplo la ARM de Estados Unidos, la Food and Drug Administration (FDA,) incluye dentro
de sus responsabilidades “fomentar el progreso de la salud publica, ayudando a acelerar las innovaciones de productos”.



Las ARM son el centro de la promocion de la innovacién y atienden con dificultad
las demandas de la gestion del gasto publico. Los IETS buscan poner un filtro a la
cobertura de las innovaciones a fin de apoyar los esfuerzos para garantizar el acceso a
las tecnologias, sin comprometer la sostenibilidad de los sistemas de salud. Mientras que
las ARM Yy los IETS buscan obtener procesos técnicos, robustos y reproducibles, las ADC
atienden las prioridades de las politicas publicas y las restricciones presupuestales.

La diversidad de enfoques institucionales ocasiona una serie de tensiones
(llustracién 2) que deben ser canalizadas y resueltas en funcién de un interés comun,
dado que todas las entidades mencionadas acttan bajo la rectoria del sistema de salud.

llustracién 2. Tensiones en larelacion entre ARM, IETS y ADC

ARM
Desarrollo oferta
tecnoldgica
Innovacion y
competitividad

IETS
Balance de Evaluaciones
consideraciones replicables
politicas (técnicas)

Procesos, Procesos,
metodologiasy metodologias y
criterios politicos. criterios técnicos.

Fuente: adaptacién gréafica de los autores con base en el texto de Eichler, et. al. (2010)



1.1. ¢Qué se ganacon laarticulacion?

En momentos en que la presion tecnologica impone retos complejos a los sistemas
de salud®, se requiere con urgencia una mayor articulacion entre las instituciones del
sistema de priorizacion con el fin de otorgar la importancia necesaria a los resultados en
salud y proteger los recursos publicos.

En numerosos eventos Y articulos académicos® se ha discutido la conveniencia de
trabajar en los distintos aspectos de la articulacién abordando temas relacionados, como
la armonizacion de requisitos entre las ARM e IETS (Tsoi et. al., 2013), las interacciones
entre las ARM, IETS y ADC (Henshall et. al., 2011) (Fondsal et. al., 2012), el
asesoramiento conjunto entre las ARM e IETS (Wonder et. al., 2013), y el disefio y
conduccién de los ensayos clinicos comparativos (Eichler et. al., 2010). Sin embargo, no
se ha abordado de manera directa el tema de la articulacion, ni se han analizado de forma
integral todas sus potencialidades. Esta nota se propone contribuir a llenar este vacio.

En la literatura y en el andlisis de casos que se presentan en detalle en la seccion
3, se han identificado diversas razones que justifican la busqueda de la articulacion entre
las ARM, IETS y ADC. A continuacioén, se describen estos argumentos agrupados en tres
categorias: i) sostenibilidad de los sistemas de salud, ii) proteccion de la salud y eficiencia
en el acceso a nuevas tecnologias, y iii) coherencia y legitimidad del sistema de

priorizacion para garantizar el funcionamiento eficiente del sistema de salud.

Articulacion para una mayor sostenibilidad de los sistemas de salud

Un sistema de priorizacion coordinado puede proteger de mejor manera los
recursos del sistema de salud mediante mecanismos que aseguren un valor incremental
en las nuevas tecnologias y la promocién de la competencia entre los productos que son
sustitutos terapéuticos.

Actualmente, hay disponibles fuentes de informacion Utiles para determinar el valor

de una tecnologia, pero no se utilizan de manera frecuente en el proceso de priorizacion

® Véase nota técnica: Introduccién: Serie de notas técnicas sobre procesos de priorizacién en salud (BID, 2015.)

® Por ejemplo EUnetHTA, la red de los institutos de evaluacién de tecnologias en salud (IETS) de los paises de la Union
Europea ha establecido como una prioridad dentro de su agenda de trabajo la articulacion de la EMA con los IETS. Por otro
lado, en el 2011 la Health Technology Assessment International (HTAI), dedic6 su foro anual de politica a este tema y fue
tema central de la 282 Conferencia Panamericana de Salud en 2102, en la cual se emiti6 la resolucion PAHO CSP28.R9 (3).
La revisién mas reciente y completa al respecto es la realizada por Tsoi et. al . (2013)



https://publications.iadb.org/bitstream/handle/11319/7093/Nota-1-introducci%c3%b3n-Serie-de-notas-t%c3%a9cnicas-sobre-procesos-de-priorizaci%c3%b3n-en-salud.pdf?sequence=1

por la falta de articulacion entre las instituciones. Por ejemplo, algunos de los ensayos
clinicos no publicados por el fabricante son conocidos por las ARM, sin embargo los [ETS
no los utlizan en sus evaluaciones. Esto se debe, en algunas ocasiones, a las
restricciones en el acceso a la informacion entregada a la ARM; en otras, a la ausencia
de un registro de ensayos clinicos que permita rastrear aquellos que ya han sido
realizados, o simplemente se debe a que la informacion de los ensayos no se procesa
para su facil consulta. Estos ensayos pueden contener informacion valiosa sobre la
eficacia o los efectos adversos de una tecnologia, por lo que no considerarlos puede
conducir a una valoracion errénea del valor incremental de una tecnologia en evaluacion.
Otros documentos que pueden aportar datos acerca de la seguridad de una tecnologia, lo
gue determina en parte su valor, y que no se emplean con frecuencia, son los reportes de
farmacovigilancia o los estudios de seguridad que realizan las ARM, pero a los que los
IETS no acceden generalmente.

Asi mismo, para asegurar el valor terapéutico de ciertos productos nuevos se ha
discutido la importancia de establecer mas requisitos en el registro sanitario, por ejemplo,
la presentacion de ensayos clinicos comparativos de forma que se conozca cual es su
valor afiadido frente a las alternativas que ya existen en el mercado. De esta manera, las
ARM podrian observar la eficacia del producto no solo frente al placebo. Un trabajo
conjunto entre las ARM y los IETS contribuiria a establecer la necesidad y los requisitos
de estos estudios, para que sean Utiles tanto en la aprobacion del registro sanitario como
en el proceso de disefio y conduccién de las ETS. También existen iniciativas de
asesoramiento por parte de las ARM e IETS dirigidas a las compafiias en las fases de
disefio y realizacion de los estudios (Tsoi et. al., 2013), como lo hacen actualmente
algunas ARM en los estudios comparados con placebo.

Para los productos que no logran demostrar un valor adicional significativo, en
algunos paises, los sistemas de priorizacién promueven mecanismos de uso y reembolso
para los medicamentos sustitutos de menor precio. Estos mecanismos incluyen por
ejemplo la declaracion explicita de los sustitutos y la definicion explicita de la agrupacion
terapéutica, para establecer un precio de reembolso basado en los precios del grupo. Esta
es una articulacion pertinente y seria ain mas eficiente si las ARM, IETS y ADC
establecieran de forma coordinada la informacion para la gestion del uso de los

medicamentos incluidos en las agrupaciones (ver caso estatinas mas adelante).



En otros casos se requiere la redefinicion de los procesos para mejorar la
disponibilidad de terapias mas eficientes. Se trata en particular de aquellos casos en los
gue las indicaciones no aprobadas por la ARM, conocidas como off label, estan
respaldadas por evidencia cientifica (ver mas adelante el caso de bevacizumab). En estas
circunstancias especfficas en las que los procesos administrativos se imponen a la
racionalidad técnica, se requieren mecanismos que permitan su uso y reembolso, ya sea
para promover el pago de un uso off label que posee evidencia documentada y genera
una mayor eficiencia, o para evitar el uso inadecuado de la tecnologia cuando la

indicacion no cuenta con la evidencia apropiada.

En sintesis, existen importantes oportunidades de gestién de los recursos para
garantizar la sostenibilidad de los sistemas de salud a través de la articulacion de las
entidades que conforman el sistema de priorizacion. Por ejemplo, el acceso a informacién
clinica no publicada para realizar ETS integrales; la definicion de los criterios y requisitos
para los estudios clinicos comparativos con el fin de ampliar la informacion sobre el valor
incremental de una tecnologia; la definicibn de agrupaciones terapéuticas de sustitutos
para promover mecanismos de uso y precios de reembolso eficientes, y la ampliacion de
la disponibilidad de informacion acerca del uso fuera de indicacion (off label) de

medicamentos para aquellos casos en que se cuenten con evidencia cientifica de calidad.

Articulacion para una mayor eficienciaen el acceso a nuevas tecnologias

La armonizacién de requisitos y el trabajo coordinado entre las ARM, IETS y ADC
pueden reducir la cantidad de recursos necesarios para adelantar todos los procesos
previos a la toma de decision efectuada por la ADC. Estos recursos incluyen el talento
humano de las instituciones, el tiempo de los interesados para conocer las decisiones, el
dinero necesario para realizar las actividades y el nimero de pacientes y voluntarios

requeridos para la realizacion de ensayos clinicos.

En el punto anterior ya se mencionaron los ensayos clinicos comparativos que
pueden satisfacer las necesidades de las ARM Yy de los IETS al mismo tiempo. Estos,
ademas de disminuir costos, pueden reducir el nimero de experimentos que se deben
realizar con humanos. De este modo, la articulacién de los sistemas de priorizacion
también es un asunto ético, ya que evitaria la participacion de seres humanos en

ensayos clinicos con fines esencialmente administrativos (Eichler et. al., 2010). Una
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menor cantidad de voluntarios y de experimentos implica también un uso mas eficiente de

los recursos economicos Yy del talento humano.

Otras acciones dirigidas a aumentar la eficiencia son aquellas que buscan
equilibrar o vincular de manera eficaz los procesos de las instituciones. Un ejemplo de
esto es que los productos de las ARM sean un insumo puesto a disposicion de los [ETS,

lo que disminuiria el nUmero de reprocesos y del talento humano requerido.

El tiempo que se tarda en priorizar un medicamento puede reducirse mediante un
trabajo articulado entre las ARM y IETS destinado a lograr una revision en paralelo. Esto
es importante puesto que existe una preocupaciéon por la demora que hay en la entrada
de un nuevo medicamento. En la Unidon Europea el proceso tarda unos 700 dias,
mientras que la directiva establece un limite de 180 dias (Pearce, et. al.,, 2013). En
Australia también se ha manifestado preocupacion por los 510 dias que se requieren para
tomar la decision de reembolso (lbid.). Como posible solucién, se pueden articular los
tiempos de decision con rigor y coherencia en la etapa de evaluacion, mediante un
andlisis en paralelo, lo que requiere un trabajo coordinado para obtener resultados
coherentes. En las experiencias mencionadas, el IETS no debe publicar su resultado
antes de que la ARM tome una decision y debe ademas revisar su concepto para que sea

consono con el de la ARM.

Por otro lado, algunas ARM realizan acciones que facilitan el ingreso de nuevas
tecnologias que pueden articularse con las metas del sistema y de las demas
instituciones. En ciertos casos estas acciones son precipitadas, con limitado planeamiento
y consideracion sobre sus efectos, como es el caso de la aprobacion en Colombia de
medicamentos vitales no disponibles, en el que se realiza una aprobacion demasiado
apresurada de comercializacion de tecnologias sin registro sanitario, cumpliendo con

requisitos limitados y desconsiderando el impacto presupuestal.

En el mismo sentido, existen iniciativas de vias rapidas para la aprobacion del
registro sanitario que se desarrollan de acuerdo con criterios preestablecidos, por ejemplo
en EE.UU. (Wonder, et. al., 3013).

Estos mecanismos acelerados de aprobacién de innovaciones tecnoldgicas han
sido cuestionados por la potencial falta de rigurosidad en la evaluacion y los posibles
riesgos para la salud publica. Esto se debe a la incertidumbre que generan los eventos
adversos de largo plazo o de baja frecuencia, que no se detectan en la fase de

experimentacién clinica. También se ponen en cuestionamiento por el efecto que
11



producen sobre los procesos de decisién de reembolso y su impacto presupuestal
(Eichler, et. al., 2010).

Todos estos argumentos dejan en claro la importancia de articular las acciones
entre las instituciones del sistema de priorizacién y de estas con las metas de los
sistemas de salud, asi como también las oportunidades que existen para llevar a cabo

esta articulacion.

Articulacion para una mayor coherenciay legitimidad del sistema de priorizacién

Una mayor interaccién entre las instituciones puede aumentar la coherencia en el
sistema de priorizacion y acrecentar su legitimidad , puesto que de esta forma se ajustan
las misiones y estrategias a los objetivos de salud publica, se estandarizan los procesos,
se comparte informacion y se coordinan los mensajes para el publico en general. A su
vez, una comunicacién continua entre las partes también puede generar la percepcion de
un sistema coherente y legitimo. Por ejemplo, si la ARM explica que ha aprobado una
indicacion de un medicamento basandose solo en estudios frente a placebo, mientras que
para obtener una aprobacién del IETS se requerian estudios comparativos frente a otros
medicamentos, al publico le quedard& mas claro por qué un medicamento no es

reembolsado, a pesar de tener una aprobacién para comercializacion.

La coordinacion les permite a los sistemas de priorizacién adaptarse al contexto
cambiante de los sistemas de salud para responder mejor y de manera coordinada a los
retos que se originan por la innovacién tecnoldgica. Un ejemplo de estos desafios son la
evaluacion y el reembolso temprano de las nuevas tecnologias muy costosas, de los
medicamentos para enfermedades raras o de las alternativas terapéuticas a la resistencia
antimicrobiana. Estas tecnologias son generalmente muy costosas y amenazan los
niveles de calidad de vida actuales y la eficiencia de los sistemas. Los nuevos
tratamientos para la hepatitis C ilustran bien esta situacion. Estos medicamentos con
elevados costos unitarios y un importante numero de usuarios potenciales pueden
impactar fuertemente en los presupuestos de los sistemas de salud si no se define de
forma temprana, incluso en paralelo con la autorizacién de comercializacion, si seran
cubiertos con recursos publicos, las condiciones de dicha cobertura y los precios vy

mecanismos para su pago.
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En el nivel operativo, para actuar de manera consistente es necesario que se
estandaricen al méximo los procesos, teniendo en cuenta qué actividades realizar4 cada
una de las instituciones y la forma en que se comunicardn durante la ejecucion de sus
funciones. Los casos de la drotecogina y el bevacizumab que se presentan mas adelante
evidencian que los sistemas de priorizacion no se encuentran debidamente preparados
para situaciones atipicas, como el retiro de productos del mercado o la cancelacion de
indicaciones. En Colombia, por ejemplo, un medicamento se siguidé pagando con recursos
publicos durante un tiempo luego de haber sido retirado del mercado por su fabricante. En
Estados Unidos la ADC decidio continuar financiando un medicamento a pesar de que la
FDA decidi6 cancelar la indicacién basandose en la evidencia de los ensayos clinicos
complementarios exigidos.

Analizar la misma informacion desde distintas perspectivas disminuye la carga
administrativa y facilita la coherencia entre los resultados y conceptos de las instituciones
(Ibid.) (Picciotto, 2004). Asi mismo, mejorar el modo en que se comparte la informacioén
minimiza las asimetrias que pueden conducir a decisiones contradictorias. El formato
EPAR (European public assessment report), disefiado para mejorar la articulacion
informatica en la comunidad europea, constituye un ejemplo valioso.

2. Un modelo conceptual parala articulacion entre las ARM, IETS y ADC

El objetivo del modelo conceptual que se presenta a continuacion es conformar un
mapa a fin de que los tomadores de decisién puedan ubicar los distintos ambitos de
articulacion como punto de partida para abordarla e identificar posibles retos y
oportunidades.

La articulacion permite que las instituciones logren sus fines comunes de una
manera mas exitosa y con un menor uso de recursos. También incrementa la capacidad
de las instituciones para adaptarse a los cambios externos y reduce el riesgo de que haya
contradicciones entre las decisiones que toma cada entidad.

La articulacion se refiere a las relaciones que existen entre las distintas
instituciones del sistema de priorizacion. Estas relaciones se pueden dar en diferentes

niveles: misional, estratégico, operativo, informatico y de talento humano’. En cada nivel

" Estas categorias se basan en las propuestas por Anthony (1965).
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la articulacion adquiere distintos grados de intensidad: nula, unidireccional, bidireccional,
coordinada o alineada. El modelo propuesto (llustracién ) es un modelo de dos ejes; en
uno se encuentra el nivel de la articulacion y en el otro el grado de esta. Mediante estos
dos ejes es posible ubicar las distintas acciones de articulacion implementadas por los
paises 0 propuestas en la literatura, e identificar otros potenciales campos de accion.

Estas intervenciones son retomadas en esta nota técnica.
llustracion 3. Modelo conceptual de la articulacion en la priorizacion explicita

bajo un enfoque sistémico

Nula Unidireccional

Bidireccional Coordinada

()

Grado de articulacién

Espacios de Evaluacién frentd
- Incorporacién de Espaciosde coordinacién ametas en salud|
Misional Duplicidadesy vacios la vision sistémica diglogo Ajustesal publica
de la priorizacion registrode
indicaciones

[ =4 M e

. L Vias rapidas Identificaciény

,2 Vies rapidas interinstitucionales no promocionde
o uniinstitucionales alineadas sustitutos*
© no alineadas Vias répidas

b Competencia seginmetasen
= . s Biotecnologicos salud pablica
W |Procesosno Procesos Articulaciénde

> |estendarizadosy  estandarizados procesos de ) Grupos Procesos

Operativo s |desconectados priorizaciénen  Encadenamiento tarapeuticos estandarizadosy
© Documentacion  paralelo de procesos conectados
deprocesos  pcosoramiento

et Publicar comola conjunto Codificaciones

© informacion  cancelacion transversales

— Formatos Informacion

L. @ | Informacién dificil concertados integrada con el
Informatico > |deusar sin Publicaciones que sistema de salud
= | considerar tengan en cuenta
@ f 2 necesidades idade
apacidades leces CR
técnicas Pool de expertos
Del talento Préstamo de Politicas pro
humano No se comparte talento humano independenciay
talento humano Actividades objetividad
mancomunadas

Fuente: elaboracion de los autores.

Notas: Cada una de las acciones mencionadas en el modelo se explican méas adelante para cada nivel de articulacién

*Con el fin de promover la competencia y eficiencia en el precio, por ejemplo, precio definido por grupo terapéutico o agrupando
competidores por medicamentos  biotecnoldgicos

A continuaciéon se expone con mayor detalle en qué consiste cada uno de los

grados y niveles de articulacion.

2.1. Grados de articulacion

Los grados de articulacion permiten catalogar los avances logrados e identificar
nuevas oportunidades de articulacion (llustracion 4). Se los ordena en una escala que va
14



desde una articulacion de minima intensidad o nula hasta la maxima intensidad de la

articulacion o alineacion. Estos grados funcionan como referentes conceptuales.

llustraciéon 4. Grados de articulacion

Nula Unidireccional Bidireccional Coordinada

Fuente: elaboracién de los autores

Articulacion nula. Cada institucion del sistema de priorizacion desarrolla sus propias
funciones y su propia agenda de manera independiente, sin relacionarse ni incluir dentro
de su planeamiento las actividades de las otras instituciones. Tampoco se considera el
impacto que tienen las acciones realizadas sobre las otras instituciones, el sistema de
priorizacion o el cumplimiento de las metas del sistema de salud.

Articulacion unidireccional. Algunas instituciones del sistema consideran en su
planeamiento a los demas organismos ajustando su mision, estrategia, operacion,
informacion o talento humano a las necesidades y expectativas de las otras instituciones,

pero sin llegar a establecer un dialogo con estas.

Articulacion bidireccional. Las instituciones trabajan de manera conjunta , para abordar
temas especificos que adelantan una agenda comun entre las entidades. Sin embargo, no

se logra una visién compartida del sistema de priorizacion.

Articulaciéon coordinada. Existen espacios de encuentro y didlogo entre las instituciones
en los cuales se construyen objetivos, acciones y una visién en comun para el sistema

de priorizacion.

Articulacién alineada. Es la méxima intensidad de articulacién, en la que las
instituciones, ademas de tener en cuenta lo que ocurre en el interior del sistema de
priorizacion, consideran las metas del sistema de salud y la flexibilidad del contexto, y

evallan si sus acciones contribuyen o no al alcance de estas metas.
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Cada uno de estos grados de articulacion puede darse en diferentes niveles, los

cuales se exponen en la siguiente seccion.

2.2. Niveles de articulacién
Para alcanzar una vision conjunta a fin de prever los efectos de la decision de una entidad

sobre el resto del sistema de priorizacion, se debe realizar un analisis en los distintos
niveles o ambitos de gestién. El nivel misional comprende las responsabilidades y
funciones da cada institucién. El trabajo a nivel estratégico permite que el sistema
responda de manera coherente a los retos que enfrentan los sistemas de salud, por
ejemplo, a los cambios en las necesidades o en la dinamica de innovacién. La articulacion
a nivel operativo permite que en la operacion rutinaria el sistema funcione como un todo y
reaccione de manera estandarizada a las decisiones de las otras entidades. Con la
articulacion a nivel de capacidades técnicas (articulacion en la informacion y articulacion
del talento humano,) se puede mejorar la eficiencia, ya que se disminuyen los reprocesos.
A continuacion se analizan estos niveles y se exponen las acciones que se pueden llevar

a cabo para mejorar la articulacion.

llustracién 5: Niveles de articulacion

Misional

Operativo

Informatico

Capacidades
técnicas
Del talento
humano

Fuente: elaboracién de los autores
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Articulacién misional

Un sistema de priorizacion esta compuesto por varias entidades que aportan
diversos elementos para que este pueda cumplir su propésito®. En la articulacion misional
se debe definir cual sera la funcion de cada una de esas entidades y como se
complementaran para alcanzar las metas comunes. Para lograr una adecuada articulacién
misional, los tomadores de decision pueden emplear un enfoque sistémico de priorizacion
gue defina los subprocesos y que permita concertar las actividades que seran

desarrolladas por cada uno de los organismos que integran el sistema.

Asignar de manera precisa cada uno de los subprocesos a una entidad es un
mecanismo Util para identificar vacios, subprocesos o actividades que no tengan un
responsable, en cuyo caso una entidad ya existente puede asumir la responsabilidad o se
puede plantear la creacion de una nueva institucién. Esta metodologia permite ademas
identificar si dos instituciones tienen dentro de sus responsabilidades las mismas
actividades. En este caso las actividades duplicadas pueden repartirse entre las dos
instituciones o desarrollarse de manera conjunta o coordinada. En lo que respecta a las
misiones, las instituciones estan condicionadas por sus mandatos legales, por lo que el
primer paso de los tomadores de decision debe ser revisar como estos rigen los
subprocesos de la priorizacion. Segun el grado de especificidad del mandato legal, las
entidades tendran menor o mayor libertad para alinear sus objetivos y procedimientos a
los objetivos del sistema de priorizacion.

En la Tabla se presentan las misiones de las ARM, IETS y ADC de los sistemas
de salud analizados en esta nota técnica como base del andlisis de articulacién misional

gue se expone a continuacion.

En relacion con las ARM y su vinculo con los IETS y ADC, se pueden observar
diferencias en el margen de accién que permite su marco normativo para la articulacion
misional. En la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) el mandato legal impide
considerar factores econOmicos y otros aspectos distintos a la calidad, seguridad y
eficacia de las tecnologias®, esto significa que existen restricciones para articular con los

IETS y ADC acciones gque busquen responder a las limitaciones financieras de los paises.

8 Véase Gutiérrez, et. al., (2015.). Serie de notas técnicas sobre procesos de priorizacion en Salud. Nota 2: Un enfoque
sistémico.

® “(13) In the interest of public health, authorisation decisions under the centralised procedure should be taken on the basis
of the objective scientific criteria of quality, safety and efficacy of the medicinal product concerned, to the exclusion of
economic and other considerations.][...]” (European Parliament, 2004)
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Al respecto, en los paises de la Union Europea se debati6 la importancia técnica de que la
EMA evalle la eficacia relativa de los medicamentos, incluyendo el andlisis de
comparaciones indirectas propias de los métodos de la ETS. Luego de un analisis
institucional de las partes involucradas, esta opcion fue refutada por los IETS de Europa,
debido a que su mision es similar a la evaluacion de la eficacia relativa y también a causa
de las restricciones misionales de la EMA. Surgio finalmente una opcion intermedia
orientada a este fin y encabezada por la Red Europea de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (EUnetHTA) (Picciotto, 2004). Similarmente, la ARM Australiana (The
Therapeutic Goods Administration, TGA) se limita a la regulaciébn de medicamentos,
mientras que la ARM canadiense (Health Canada, HC) incluye en su mandato el propésito
de ayudar a los canadienses a mejorar su salud. En el caso de la FDA la promocién de la
innovacion es uno de los objetivos. Estas diferencias determinaran la forma en que se
pueda llevar a cabo la articulacion. En el caso de la ARM colombiana, INVIMA, aunque su
misién no permite la definicion de precios, una norma reciente™ facilita la articulacion del
proceso de registro sanitario con la definicion de precios para ciertos medicamentos antes
de su comercializacion, basados en la definicién del valor terapéutico en el marco de un
proceso formal de evaluacién de tecnologias. En Colombia estas tres funciones se
desarrollan en distintas entidades (INVIMA, Comision Nacional de Precios e IETS,
respectivamente) pero se articulan desde un punto de vista normativo gracias a esta
regulacion. Por otro lado, la ARM brasilera, ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) favorece la articulacion con el sistema de priorizacion'' incluyendo el acceso a
los medicamentos dentro de su mision, lo que se relaciona de forma directa con las metas
en salud. La ANVISA incorpora el andlisis del precio como parte de los criterios de

evaluacion de entrada al mercado.

En los IETS los mandatos también difieren de un pais a otro mientras que los
mandatos de las ADC son bastante homogéneos. En la mayoria de los paises las ADC
son los ministerios de salud. Estos organismos expresan un compromiso con el estado de
salud de la poblacién en general; excepto en EE.UU. (para el subsistema Medicare y
Medicaid) y el Reino Unido, donde las ADC son diferentes a los ministerios y su mandato
esta mas orientado a apoyar los servicios de salud.

10 | ey 1753 de 2015. Plan Nacional de Desarrolio 2014-2018. Art. 72.

1 pProteger e promover a salde da populag&o garantindo a seguranca sanitaria de produtos e servicos e participando da
construcdo de seu acesso". http://ww w .anvisa.gov.br/institucional/anvisa/apresentacao.htm

18



Para lograr un mayor grado de articulacion se requieren espacios de encuentro
entre los lideres y directivos de las instituciones del sistema de priorizacion. En los casos
en que sean necesarios ajustes normativos mayores se requerira la anuencia del poder
legislativo para modificar las normas.

Uno de los mayores retos de la articulacion misional para los sistemas de
priorizacion es realizar los ajustes necesarios para hacer frente a la presion financiera de
las nuevas tecnologias de manera conjunta y articulada. En Estados Unidos, por ejemplo,
se discute la posibilidad de que la ADC del Medicare y Medicaid, el CMS (Centers for
Medicare & Medicaid Services), pueda negociar el precio de los medicamentos. En la
actualidad el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia puede solicitar a la
ARM la aprobacion de indicaciones de tecnologias cuando existe un interés de salud
publica y el fabricante no ha tenido interés en iniciar el proceso (EMA, 2010). La
importancia de este tipo de ajustes en las misiones se ilustra mas adelante en el estudio

de caso de bevacizumab.
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Tabla 1. Misiones de las instituciones analizadas

ARM IETS ADC
TGA PBAC Mejorar la salud y bienestar de todos los australianos a
- . .| Recomendar la inclusién de nuevos |través del asesoramiento de politicas basadas en la
Regular los productos terapéuticos que incluyen: X S . . . -
© ; ; medicamentos en el PBS. Ningun| evidencia, la mejora de la gestién del programa, la
.2 | medicamentos de venta conreceta, vacunas, filtros solares, . . - ) ST L, h
<. - X o medicamento nuevo se puede incluir a| investigaciéon, la regulacién y las alianzas con otros
£ | vitaminas y minerales, productos sanitarios, sangre y A . .
2 . menos que el comité é una|organismosgubernamentales,consumidoresygrupos de
2 | productos sanguineos. - o h .
=z recomendacion positiva. interés.
ANVISA
o . CONITEC L )
Promovery protegerlasalud de la poblacion e intervenir en Asesorar al Ministerio de Salud en las Ministerio de Salud:
los riesgos derivados de la produccion y uso de productos y . ; . Promoverla salud de la poblacion mediante la integracién
7 - o ! L2 .~ | tareas que incluyen incorporar, eliminar o - . .
servicios sujetos a vigilancia sanitaria, en una accién . . P y construccion de alianzas con los 6rganos federales, las
. S L cambiar las tecnologias sanitaria del SUS, . . N T
coordinada con los estados, municipios yel Distrito Federal, L, - ., unidades de la federacion, los municipios, la iniciativa
AP . A y la constitucion o modificacion de los . . ) o -
de acuerdo con los principios del Sistema Unico de salud, L . . privada y la sociedad, a fin de contribuir con lamejoriade
= . . ; . '| protocolos clinicos y directrices : . T . :
@ | SUS, para mejorar la calidad de vida de la poblacion - la calidad de vida y con el ejercicio de la ciudadania.
& | prasilen terapéuticas.
o | brasilefia
= Ministerio de salud cuidados a largo plazo:
2 | Health Canada: CADTH . y a flargo p
£ | Ayudar a los ciudadanos de Canadé a mantener ymejorar | Ofrecer a los tomadores de decisiones la Estableper un sistema de salud publico integrado y
£ ; . X ) s : sostenible, orientado a los resultados y centrado en el
O | susalud. Health Canada se ha comprometido a mejorar la | evidencia, analisis, asesoramiento y las .
=" L . . paciente. Ayudar a las personas a mantenerse
@ | vida de todo el pueblo de Canada a fin de que sea uno de | recomendaciones necesarias para tomar .
S . . . - - . .. | saludables, proveer un buen cuidado cuando la gente lo
a | las méas saludables del mundo, segun la longevidad, estilo | decisiones informadas en la atencion B .
c . ) . S o necesita y proteger el sistema de salud para las
a | de viday el uso eficazdel sistema de salud publica. sanitaria. .
O generaciones futuras.
Ministerio de Salud y Proteccion Social:
IETS Dirigirel sistema de salud y proteccién social en salud a
INVIMA Contribuir al desarrollo de mejores|través de politicas de promocion de la salud, la
Proteger y promover la salud de la poblacién mediante la politicas publlca_sypractlcas aS|sthJC|aIes prevencion, el tratamiento y Iq rehabllltc:mon de la
S ; . ; en salud mediante la produccién de|enfermedad, y el aseguramiento, asi como la
gestion delriesgo asociado al consumo yuso de alimentos, | . . ) . . AR . e
) ; i s informacién basada en evidencia, a través | coordinaciénintersectorial para el desarrollo de politicas
medicamentos, dispositivos médicos y otros productos - . . o -
«© - . X L de laevaluacion de tecnologias en salud y| sobre los determinantes en salud; bajo los principios de
‘o | objeto de vigilancia sanitaria. . - L ) . SN - ; RS .
< guias de préctica clinica, con rigor técnico, | eficiencia, universalidad, solidaridad, equidad,
o independencia y participacion. sostenibilidad y calidad, con el fin de contribuir al
S8 mejoramiento de la salud de los habitantes de Colombia.
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ARM

IETS

EE.UU.(Medicare & Medicaid)

FDA

Proteger la salud publica asegurando que los alimentos (a
excepcion de la carne de ganado, aves de corral yalgunos
productos de huevo regulados por el Departamento de
Agricultura de Estados Unidos) sean seguros, saludables,
higiénicos y correctamente etiquetados.

Garantizar que los medicamentos humanos y veterinarios,
las vacunas y otros productos biologicos y dispositivos
médicos para uso humano sean seguros y eficaces.
Proteger al publico de la radiacion de productos
electronicos.

Asegurar que los cosméticosy suplementos dietéticos sean
seguros y estén debidamente etiquetados.

Regular los productos de tabaco.

Fomentar el progreso de la salud publica, ayudando a
acelerar las innovaciones de productos

CMS

La CMS es laagenciafederal que administra el programa Medicare. Ademas, trabaja con los Estados
para ejecutar el programa Medicaid, y trabaja para asegurarse de que los beneficiarios de estos
programas sean capaces de obtener atencion médica de alta calidad.

Reino Unido

EMA

Proteger y promover la salud publica yanimal mediante la
evaluacién y supervision de los medicamentos de uso
humano y veterinario.

NICE

Mejorar los resultados para las personas utilizando el NHS y otros servicios de salud publica y
asistencia social. Lo hace a través de las siguientes metas:

Producir guias basadas en la evidencia y asesoramiento para la salud, la salud publica y los
profesionales en atencion social.

Desarrollar estandares de calidad y métricas de rendimiento para aquellos que prestany contratan
senvicios de salud, salud publica yde asistencia social.

Proporcionar una gama de servicios de informacion para los comisionados, los profesionales ylos
gestores de todo el espectro de la salud yla asistencia social.

Fuente: elaboracion de los autores a partir de las paginas web institucionales
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Articulaciéon estratégica

Las estrategias son las acciones que buscan hacer frente a una situacion
especifica en la que deben participar de manera coordinada las entidades del sistema de
priorizacion. A diferencia de la articulacion misional, la articulacién estratégica tiene un
horizonte temporal mas corto y requiere una coordinacion mas frecuente mediante
espacios que permitan a los representantes de las entidades evaluar los avances
logrados y realizar ajustes en sus planes.

En la literatura y en los estudios de caso se observan diferentes grados de
articulacion estratégica. Por ejemplo, la estrategia podria clasificarse como nula cuando
se promueven vias rapidas de aprobacion del registro sanitario por parte de las ARM, sin
considerar las otras instituciones, ni el efecto de estos registros apresurados sobre el

resto del sistemay las metas comunes.

La articulacién es bidireccional cuando las ARM e IETS se relacionan para facilitar
y agilizar el reembolso de ciertas tecnologias (por ejemplo, las de los medicamentos para
enfermedades raras) que se implementan a nivel operativo mediante procesos de
evaluacion en paralelo con el registro sanitario de las ETS y con la definicion de precios
de reembolso. La articulacion también es bidireccional cuando se establecen reuniones de
asesoramiento mutuo entre las ARM y los IETS, respecto del disefio y realizacion de los
ensayos clinicos por parte de la industria de tecnologias, o reuniones para discutir
asuntos de interés metodoldgico. Estos son los tipos de articulacién que se mencionan
con mayor frecuencia en la literatura y en los que ha tenido lugar la mayoria de las
experiencias, como se podra observar mas adelante en los apartados sobre articulacion

en el nivel operativo y de talento humano.

Otro tipo de articulacion estratégica se refiere a las decisiones que promueven la
competencia entre las distintas alternativas de un mismo medicamento, con el objetivo de
mejorar el acceso y teniendo en cuenta que la disposicion de competidores puede facilitar
precios mas bajos en las tecnologias. Un marco regulatorio claro para que las ARM
evallen de forma rigurosa los medicamentos genéricos o los biosimilares, mediante
estandares armonizados de calidad que no constituyan barreras innecesarias para la
competencia, permitiria a los IETS y ADC estimar los precios mas eficientes en el andlisis
de impacto presupuestal. De igual manera, establecer de forma explicita en los procesos
de la ETS la totalidad de competidores o sustitutos que aportan beneficios terapéuticos
similares facilitaria el acceso de la poblacibn a estos medicamentos, mediante el
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establecimiento de un precio de referencia para el grupo de sustitutos. Esta articulacion se
ilustra en el caso de Omnitrope®, la hormona de crecimiento que fue aprobada en

Canada como medicamento biosimilar.

La definicion de las agrupaciones terapéuticas y los precios de referencia es un
buen ejemplo de una articulacion entre las ARM, IETS y ADC que facilita la alineacién con
los objetivos del sistema de salud. En estos casos, la ARM, IETS y ADC se coordinan
para identificar aquellos grupos terapéuticos que incluyan medicamentos sustitutos para
definir mecanismos de reembolso mas eficientes y generar guias de uso adecuado. Estas
iniciativas de articulacion y regulacion, llevadas a cabo en paises como Alemania,

Inglaterra o Espafia, se describen en detalle en el caso de estatinas.

En Brasil existe un caso interesante de articulacion estratégica en el que la ARM,
ANVISA, juega un rol en el control del gasto. Esta agencia se articula con la Camara de
Regulagcdo do Mercado de Medicamentos (CMED) a modo de fijar el precio de los
medicamentos antes de su entrada al mercado. En este caso, el precio se establece
segun el aporte incremental de las nuevas tecnologias frente a las que ya existen en el
mercado, de manera que si la nueva tecnologia no tiene un aporte incremental debe
entrar con el mismo precio que los medicamentos de su familia. En estos casos se facilita
la cobertura de nuevos medicamentos, puesto que se pueden incluir en el plan de
beneficios con un impacto presupuestario neutro (Vianna, 2014).

Existen importantes oportunidades para mejorar la eficiencia de los sistemas y
alcanzar resultados positivos en la salud de la poblacion si las instituciones de los
sistemas de priorizacion logran alinearse entorno a estrategias prioritarias, como el
acceso a tecnologias para enfermedades raras, la promocion de la competencia para
reducir los precios y ampliar la cobertura y la promocion del uso adecuado de los

medicamentos.

Articulaciéon operativa

La articulacién en el nivel operativo se refiere a cédmo los procesos realizados por
las instituciones se conectan entre si, en especial aquellos que estan suficientemente
documentados mediante procedimientos estandarizados o manuales que permiten la
reproducibilidad y propician la legitimidad de los procesos criticos. Algunos ejemplos son

la definicion de precios regulados, los manuales de ETS y los procedimientos de
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presentacion de expedientes para el registro sanitario. En estos casos solo se requieren
ajustes para mejorar la conexion entre la terminacion de un proceso en una institucion y el
inicio del siguiente proceso en otra. Otra opcidn es que se ajusten los procesos para que
no sean secuenciales, sino paralelos y asi se reduzca el tiempo de su realizaciéon. Para
casos menos frecuentes, como el retiro de una tecnologia del mercado, existe la
oportunidad de estandarizar un mecanismo rapido de comunicacion entre todas las

instituciones del sistema de priorizacion.

Existen instancias de articulacion a nivel operativo con un grado bidireccional
respecto de la revision conjunta entre las ARM e IETS. En EE.UU., la ARM, FDA, y la
ADC, CMS, han firmado un memorando de entendimiento para abordar temas de
articulacion, entre ellos la revision en paralelo (Office of the Federal Registers, 2010)
(FDA, 2011) (US Governement Printinig Office, 2011). En Canada el fabricante puede
solicitar una evaluacién de tecnologia al [IETS'? 90 dias antes de que la ARM de Canada,
HC, emita su decision. Para esto el fabricante debe autorizar a la HC a compartir
informacion de su solicitud con el IETS. Si la HC no concede el registro sanitario, la
evaluacion se suspende (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2012).
La mitad de los medicamentos oncolégicos revisados por el [IETS se evaluaron antes de
tener licencia (PAN, 2013). Desde el 2011, en Australia también es posible solicitar al
IETS, PBAC, que evalle una tecnologia luego de que el registro haya sido solicitado ante
la ARM (Therapeutic Goods Administration, TGA), sin tener que esperar la decision de
esta agencia. Para esto el PBAC debe comunicarse con la TGA para no publicar su
decision hasta que esta Ultima no lo haya hecho primero (Frondsal, et. al., 2012)

(Australian Governement, 2011)

Estos mecanismos generan un debate sobre la conveniencia de que estas
medidas se lleven a cabo sin que medien procesos de priorizacion basados en las
necesidades, en especial, cuando se trata de nuevas tecnologias (Vines, 2009). Asi
mismo, se cuestiona la seguridad y pertinencia de las autorizaciones rapidas de estos
productos (BMJ, SF) (Forbes, SF) sin considerar primero los mecanismos de definicion de
precios y los efectos sobre la equidad en el gasto publico y de bolsillo, en especial, en los

paises con alta judicializacion.

2 para los medicamentos no oncol6gicos la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTHy para los
medicamentos oncolégicos el pan-Canadian Oncology Drug Review CODR.
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En Australia, para el caso de las prétesis se estd estudiando la posibilidad de que
la ARM y el IETS se coordinen y realicen evaluacion en conjunto, dado que utilizan la
misma informacién (Australian Orthopedic Association, SF). Debido a que en este pais
existen varios IETS que investigan distintos tipos de tecnologias, surgen necesidades de
articulacion especificas en algunos procesos. Por ejemplo, al momento de aprobar las
tecnologias hibridas o codependientes, aquellas que se componen de distintos tipos de
tecnologias (como los estents medicados), asi como al momento de realizar la vigilancia
postmercadeo de estos productos. Como un primer paso para lograr esta accién conjunta

en Australia se ha analizado la posibilidad de crear un sitio web unificado (PBAC, 2009).

En el nivel operativo de la articulacion existen diversas oportunidades. Como lo
veremos mas adelante, los casos de bevacizumab y drotecogina ayudan a ilustrar la
articulacion que deberia ocurrir en las instituciones con relacién a la cancelaciéon de una
indicacion o el retiro de un medicamento del mercado. Aunque estas situaciones son
menos habituales que la aprobacion de una nueva tecnologia, también merecen la
atencion de los sistemas de priorizacion dado su impacto en los resultados en salud y el
efecto que producen sobre el gasto publico.

Existen otros eventos en los que puede resultar util coordinar los procesos. Por
ejemplo, las ARM pueden informar a los IETS cuando deberian llevar a cabo revisiones
en virtud de nueva informacion aportada por el fabricante, por los resultados de la
vigilancia tecnologica (farmacovigilancia) o por los cambios en el uso de una tecnologia
en el contexto de la practica clinica (PBAC, 2008).

La desactualizacion de las ETS frente a la informacion de la que disponen las ARM
es un tema de importancia. En la UE se ha reportado que las guias del NICE para el
manejo del déficit de atencion se encuentran desactualizadas contra los eventos adversos
conocidos por la EMA, como el riesgo de suicidio que se describe en el resumen de un

producto aprobado por esta Ultima (Savil, 2012).

Lograr que el sistema de priorizacion se comporte de manera predecible,
produciendo respuestas que cumplan siempre con tiempos Y criterios de calidad es dificil,
pero la reduccion de discrepancias y problemas de alineacién depende de que los
procesos estén adecuadamente estandarizados y conectados. Aunque las instituciones
tienen documentadas sus actividades mas habituales, aun es posible mejorar la conexién

entre el inicio y el cierre de cada proceso en el que participan distintas instituciones del
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sistema. En los procedimientos poco habituales existe la oportunidad de estandarizar los

mecanismos de decision y comunicacion.

Capacidades técnicas

Articulacion en informacion

Las instituciones de los sistemas de priorizacién son consumidores y productores
de informacion. Los productos de las instituciones, tales como los registros sanitarios,
evaluaciones de tecnologia y decisiones de cobertura, son en definitiva informacion, pero
ademas de estos productos finales, las instituciones manejan otro tipo de datos que

podrian clasificarse como informacién de entrada e intermedia.

En muchos casos las instituciones no articulan la informacion, no divulgan sus
productos o lo hacen de una manera que no satisface las necesidades de las demas
instituciones, es decir, ofrecen formatos dificiles de usar y plataformas en las que la

busqueda no es una tarea sencilla.

Una articulacion de grado unidireccional a nivel informatico implica que las
instituciones se reconocen como parte del sistema de priorizacion en el que existen otras
entidades para las cuales la informacion generada es importante, por lo que la
compartirian sin restricciones y mediante mecanismos de busqueda que faciliten la
consulta de los productos que realizan. Luego, dando un paso adelante, podrian
compartir la informacion que es insumo de sus procesos, como la informacion original
presentada por los fabricantes o comercializadores, o0 los comentarios realizados por los
actores en el desarrollo de una evaluacion. Un paso adicional seria compartir la

informacion intermedia como actas de reunidn o informes internos.

En una articulacion bidireccional las instituciones deberian dialogar a fin de
identificar sus necesidades especificas respecto de sus contenidos y publicar su
informaciéon con base en estas necesidades. En este sentido, la red de IETS europeos
(European Network for HTA EUnetHTA) ha estado trabajando con la ARM de la Union
Europea, la EMA, para que su reporte de evaluacién de tecnologias denominado
European Public Assessment Report (EPAR) responda a las necesidades de los IETS
(High Level Pharmaceutical Forum, 2008) (EMA, 2011, 2012 y 2013). Anteriormente este
reporte no tenia en consideracion las necesidades los IETS.

26



Una articulacion coordinada a nivel informético permitiria que algunas actividades
fundamentales se centralicen para reducir discrepancias y eliminar reprocesos, como por
ejemplo la codificacion de tecnologias. Esta actividad deberia realizarse por parte de la
ARM en la entrada de la tecnologia y para responder a las necesidades de todo el
sistema de priorizacion. La codificacion centralizada en la ARM atenderia a las

necesidades de todo el sistema, desde el registro hasta la prescripcion de medicamentos.

Asi mismo, el formato del archivo en el que se divulga la informacion también
afecta el nivel de articulaciéon. Por ejemplo, si una ETS se divulga mediante un formato de
imagen, en el que no es posible buscar, ni seleccionar, ni copiar texto, se dificulta su
acceso. Un punto intermedio seria publicar la informacion en un formato en el que el texto
se pueda buscar y seleccionar. De todas maneras siempre se puede ir mas lejos, la
informacion podria publicarse en formatos estandarizados que pueden ser leidos por
sistemas de informacién y no solamente por humanos, lo que facilitaria la automatizacion,
la reduccién de tiempo y la concentracion de esfuerzos alcanzando un mejor

funcionamiento del sistema de priorizacion.

El medio utilizado para divulgar la informacién también afecta la articulacién. Por
ejemplo, los datos pueden publicarse en CD o en internet, mediante un proceso manual o
automatico. En un proceso automatico, la informacion se divulga mediante protocolos
informaticos preestablecidos que pueden ser automatizados. En general, los procesos
manuales implican que la informacién tenga que duplicarse en las otras instituciones para
Su uso, mientras que los sistemas automaticos, ademas de estar siempre actualizados,
permiten hacer cruces y procesamientos de informacion, dado que de manera sencilla el
sistema de una institucién se conecta por internet a la base de datos de otra entidad y
consulta la informacion que necesita. Estas interacciones estan sujetas a los perfiles de
uso, las licencias legales y las condiciones de confidencialidad. En general entre menos
restricciones se le asignen a la informacién, mayor seré el valor que se pueda obtener de
ella.

En definitiva, existen muchas oportunidades de articulacion de la informacién y de
los sistemas informéticos entre las entidades. Considerando los roles de estas
instituciones, las necesidades del sistema de priorizacion y las metas de salud; estas
oportunidades van desde aquellas mas basicas, como disponer informaciéon en las

paginas web para realizar consultas, hasta aquellas mas complejas, como establecer
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perfiles de usuarios para acceso a informacion de mayor nivel de complejidad y

confidencialidad.

Articulacion del talento humano

Todo el sistema de priorizacion funciona con base en el talento humano, por lo que
los resultados obtenidos dependeran de las competencias e independencia de las
personas que ejecutan las tareas. Ante un grado cada vez mayor de especialidad y
experticia en las ciencias biomédicas, el talento humano puede ser escaso en algunos
temas especfificos, por lo que las acciones dirigidas a compartir el talento humano pueden
ser de gran utilidad para desarrollar tareas puntuales y para transferir capacidades
técnicas. Para que se dé una adecuada articulacién en este nivel se debe cuidar la

objetividad e independencia de los profesionales y controlar los conflictos de interés.

En un primer grado de articulacion las instituciones pueden compartir la experticia
de su personal para el desarrollo de actividades altamente especializadas, como la
evaluacion de nuevas tecnologias o el uso de técnicas analiticas de vanguardia. Un banco
0 pool de expertos con experticia en distintas areas puede apoyar el desarrollo de tareas
especfficas. Estos expertos pueden clasificarse en especialidades clinicas (hematologia,
pediatria, neumologia, etc.), o en especialidades tecnolégicas (hemoderivados,
biotecnoldgicos, opioides, etc.). Esta estrategia de crear un stock de especialistas ha sido
utilizada por la EMA y la TGA (Vaca, et. al., 2013). En paises con sistemas de ciencia,
tecnologia e innovacion como Colombia un banco de expertos puede conformarse a partir

de un banco de curriculos de los investigadores™.

Un mayor grado de articulacion lo constituye el asesoramiento conjunto entre las
ARM e IETS a la industria en el disefio y desarrollo de ensayos clinicos. Por ejemplo, en
Australia se realizaron las primeras reuniones (reportadas) de asesoramiento conjunto al
fabricante de una tecnologia en el disefio de estudios clinicos, a modo de afinar el disefio
de los ensayos clinicos fase lll de sus tecnologias, en respuesta a las necesidades de las
agencias (Wonder, et.al.,, 2010). En la Union Europea también se ha iniciado un piloto
para lograr la articulacién temprana de las partes interesadas en el desarrollo de los
productos farmacéuticos (ARM, IETS, grupos de pacientes y los pagadores) (Picciotto,

2004). En el Reino Unido, la ARM nacional (Medicines and Healthcare Products

3 Ver http://w w w .colciencias.gov.co/scienti
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Regulatory Agency MHRA) y el IETS (The National Institute for Health and Clinical
Excellence NICE) anunciaron en el 2010 un programa de asesoramiento conjunto para el
desarrollo de ensayos clinicos (MHRA, 2010). Esto no implica que las recomendaciones
de las entidades no puedan diferir, aunque se espera que en general sean coherentes
(Koban, 2010).

La articulacion del talento humano también puede estar alineada con los principios
de imparcialidad e independencia de los funcionarios publicos mediante la definicion de
politicas y mecanismos para controlar los conflictos de interés. Esto es importante para la
coherencia del sistema, puesto que si las decisiones de las instituciones son imparciales

es mas probable que sean coherentes.

La articulacién a nivel de talento humano permite aprovechar mejor el talento
especializado que en algunos casos puede ser escaso, y ademas, mejorar la coherencia
del sistema a través la implementacion de politicas que controlen conflictos de interés.

Esto ademés permite la coherencia de las decisiones.

3. Laarticulacién en la practica: estudios de caso

En esta seccion se aplica el modelo conceptual y, en particular, los niveles de
articulacion alli identificados para analizar cuatro casos de medicamentos en los seis
sistemas de salud seleccionados. Los casos analizados son el bevacizumab, la hormona
de crecimiento humano (Omnitrope®*, la drotecogina y las estatinas en los sistemas de
Australia, Brasil, Ontario™ (Canada), Colombia, Estados Unidos y el Reino Unido. La
Tabla 2 describe las entidades o instituciones de los sistemas de priorizaciéon de los
paises seleccionados, todos ellos con planes explicitos de cobertura a excepcion del
Reino Unido. Todos los paises analizados cuentan con una institucion que realiza el

proceso de evaluacion de tecnologias™.

4 B nombre Omnitrope® se escribe con mayUsculas y simbolo de marca registrada, pues corresponde a una marca
especifica de hormona de crecimiento. B caso tratado en la nota se refiere a ese producto. en particular. Para los demas
casos se usara el nombre no propietario del principio activo, que se escribe sin mayuscula.

5 En Canada existen multiples subsistemas de salud, pues cada una de las trece provincias tiene su propio plan de
beneficios y autoridad decisora. De estas se escogi6 la provincia de Ontario, que es la mas poblada ya que residen el 39 %
de los canadienses, y es la sede de la capital del pais.

16 | a agenciaregulatoria del Reino Unido es The Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) fundada
en 2003. Ademas de los registros aprobados por la MHRA, el Reino Unido reconoce los registros otorgados por la European
Medicine Agency (EMA) fundada en 1995 mediante el procedimiento centralizado de aprobacién. Los registros sanitarios de
los casos estudiados fueron aprobados a través de la EMA y no de la HMRA, por tal motivo la agencia ARM que se
considerara para el Reino Unido en el analisis es la EMA.
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Tabla 2 Sistemas de priorizacién seleccionados

Beneficios Organo a cargo de
Sistema o explicitos Registros
subsistema plasmados gistr Evaluacion Deliberacion Decisién
en: sanitarios
. Therapeutic -
. . Pharmacgutlcal Goods Pharmaceutical Benefits Ll
Australia Medicare Benefits - . ) - for
Administration Advisory Committee (PBAC)
Scheme (PBS) Health
(TGA)
Sistema R_elagao Ag_enua Comissdo Nacional de
D NacioOnal de Nacional de ~ . S
. Unico de : A Incorporagéo de Tecnologias no | Ministério
Brasil ) Medicamentos Vigilancia >
Saude E o Sanitari SuUs da Saude
(SUS) ssenciais anitaria (CONITEC)
(RENAME) (ANVISA)
Canadian Agency
T]:crharctjlgs iaers]din Canadian Ministry
Ontario Ontario Dru HealgtJh Drug Of Health
Canada, Health Tug Health Canada Expert And
. Benefit CADTH h
Ontario Insurance = (HC) di Committee Long-
Plan rogram pan-Canadian (CDEC) Term
Oncology Drug Care
Review pCODR
Sistema Instituto Instituto de
General de Nacional de - - .
: Plan : X Evaluacion de Ministerio de Salud y
. Seguridad . . Vigilancia de . . ;
Colombia - Obligatorio de . Tecnologias en Proteccidn Social
Social en Medicamentos
Salud (POS) - Salud (desde 2011)
Salud y Alimentos (IETS)
(SGSSS) (INVIMA)
Estados Medicarey | PartA, PartB, i%%jir?igctjre?tirgr? Centres for Medicare & Medicaid Services
Unidos Medicaid Part C, PartD. (CMS)
(FDA)
National European
Reino Health 1 P National Institute for Health and Care
. NA Medicines
Unido System Excellence (NICE)
(NHS) Agency (EMA)

1: En el Reino Unido existe una canasta implicita definida por las decisiones del NICE, ytambién un catélogo farmacéutico
coninclusionesy exclusiones explicitas.

Fuente: elaboraciéon de los autores

3.1. Bevacizumab: articulacion y coherencia en la configuracion misional y

operativa

El caso de bevacizumab permite discutir varios aspectos relacionados con la
articulacion misional y operativa de las ARM, IETS y ADC. El nivel misional es util para
analizar como las instituciones del sistema de priorizacion compaginan sus misiones para
definir la autorizacion y reembolso de indicaciones off label, cuando estas son de utilidad
en términos de salud publica. Mientras que en el nivel operativo el caso de bevacizumab
permite observar cémo la articulacion de los procesos institucionales es necesaria para la

aprobacion de segundas indicaciones y la cancelacion de indicaciones aprobadas.
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Restricciones misionales: las restricciones para la aprobacién de la indicacion off

label de bevacizumab

Actualmente en la mayoria de los sistemas de priorizacion, el reembolso esta
sujeto a las decisiones de la ARM: solo se pueden reembolsar con recursos publicos
aquellos medicamentos e indicaciones que cuentan con un registro sanitario. Esto es
coherente con la priorizacion del gasto de salud en razén de que no deberian
reembolsarse indicaciones que no hayan demostrado la seguridad y eficacia necesarias
para obtener un registro sanitario. Sin embargo, se da el caso en el que la indicacion de
un medicamento sea segura y eficaz pero no cuente con un registro sanitario porque el
fabricante no lo ha solicitado ante la ARM. Esto sucede con el bevacizumab para uso
oftalmoldgico, en el que el reembolso suele no autorizarse por razones administrativas y
no por motivos de seguridad y eficacia (el titular del registro no lo solicita). Esto ocurre a
pesar de que existe evidencia sobre su utilidad. Esta situacion es indicativa de posibles
imperfecciones en la articulacion e ineficiencia en el proceso de toma de decision entre
las ARM, IETS y ADC.

Tradicionalmente solo los fabricantes o comercializadores tienen facultades para
registrar indicaciones de un medicamento ante la ARM, ya que al ser estos quienes se
lucraran con la comercializacion de la tecnologia, deben asumir los costos de la
recopilacion y presentacion de la evidencia para el registro. Sin embargo, existen
situaciones en las que el comercializador no tiene interés en solicitar el registro de una
indicacion, a pesar de que existe evidencia acerca de su eficacia y seguridad. Esto puede
restringir las opciones terapéuticas para los pacientes (en caso de que no existan mas
opciones o estas sean inaccesibles por su costo) y, adicionalmente, puede tener un efecto
importante sobre las finanzas del sistema de salud, puesto que limita la competencia por

precios entre medicamentos sustitutos.

El bevacizumab es adecuado para su administracion oftalmica y es una alternativa
mucho mas econdmica al ranibizumab'’, por lo que el fabricante del bevacizumab impulsa
su uso oftalmico (Savil, 2012) con base en la diferencia de precio frente al ranibizumab
(Vaca, et. al.., 2011) y desaconseja el uso de este (PBAC, 2008). A su vez, el titular del
medicamento ranibizumab ha iniciado acciones legales en el Reino Unido para que no se

emplee el bevacizumab en la indicacion oftalmoldgica (degeneracion macular asociada a

7 H NICE también consider6 que el bevacizumab es un comparador vélido del ranibizumab y otros farmacos para la AMD,
y que no existe evidencia de una eficacia incremental del ranibizumab frente al bevacizumab (Australian Government, SF).
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la edad - AMD-) (Novack, 2013) (Cosgrove, 2012)*®, argumentando riesgos para la salud
publica.”® Cabe notar que estos riesgos no pudieron ser demostrados, por lo que ltalia
sanciond al productor por conducta anticompetitiva con una multa de 180 millones de
euros (Taylor, 2010).

Es meritorio notar que el uso oftdlmico del bevacizumab es el uso off label
documentado mas frecuente. Sin embargo, debido a que el titular del registro no ha
solicitado ante ninguna ARM la aprobacion de esta indicacion (PBAC, 2008), y como este
proceso solo puede ser iniciado por el laboratorio titular, ninguna de las ARM estudiadas
lo ha incluido en sus fichas técnicas ni en su sistema de informacion. Esta situacién obliga
a plantearse si limitar la solicitud de aprobacion de indicaciones al comercializador o
fabricante de una tecnologia es la solucion institucional mas eficiente, en vista de que el
objetivo de un sistema de priorizaciéon es, en gran medida, maximizar el nivel de salud
obtenible con los recursos de los que dispone.

A modo adicional, en los casos estudiados se encontrd, por ejemplo, que a pesar
de que el NICE reconocio la eficacia del bevacizumab para el tratamiento de AMD, no ha
realizado una evaluacion de este medicamento para esta indicacion que le permita
recomendarlo para ser cubierto explicitamente con recursos publicos. En cambio
recomendd el ranibizumab, basado en un descuento confidencial que realizaria la
farmacéutica (Australian Governement, SF). Por su parte, ANVISA, la ARM de Brasil,
reviso el uso oftalmico del bevacizumab y concluy6 que, si bien hay diferencias quimicas
entre bevacizumab y ranibizumab, pueden considerase equivalentes terapéuticos (Marin,
2009). Sin embargo, este andlisis no ha logrado la aprobacion y reembolso de las
indicaciones oftalmolégicas del medicamento. Lo anterior ilustra la necesidad de una
articulacion misional a fin de que todos los pasos que se enmarcan dentro del proceso de
priorizacion estén orientados hacia objetivos comunes, lo que permitiria no solo la

coherencia y eficiencia de los sistemas de salud, sino la consecuciéon de metas sanitarias.

La falta de autorizaciébn de las ARM para indicaciones oftalmologicas del

bevacizumab contribuye a que su uso no sea mas amplio en AMD, lo que impacta

18 Esta accién tuvo lugar luego de que un grupo de clinicas empezé a recomendar bevacizumab. La accién legal fue retirada
por el fabricante luego de haber reducido el precio de ranibizumab y entonces las clinicas volvieron a recomendarlo (EMA
2005)

19 Uno delos principales argumentos en contra del uso oftalmolégico de bevacizumab es el riesgo de contaminacion, puesto
gue en la presentacion comercial la cantidad es mucho mayor a la necesaria para una dosis en la indicacién oftalmologica,
por lo que es necesario reenvasar el medicamento. Sin embargo, el NICE ha afirmado que si este procedimiento se realiza
de una manera adecuada no deberia existir un riesgo considerable (Australian Government, 2013).
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econdémicamente en los sistemas de salud. Por ejemplo, si en Medicare se usara
bevacizumab en vez de ranibizumab, se hubieran ahorrado, para el afio 2009, USD 1.100
millones de recursos del sistema de salud y los usuarios hubieran ahorrado USD 275
millones en concepto de copagos (Produraduria da Republica Em Minas Gerais, 2008)%.
En Canada el costo de un vial de bevacizumab es de CAD 600 (2009), que puede ser
dividido en treinta dosis, con un valor de CAD 20 (2009) cada una; mientras que un vial de
ranibizumab tiene un valor de CAD 1575 (2009) y puede dividirse en cuatro dosis de
CAD 393.75 (2009) cada una (Mezzomo, et. al., 3009). Para el Reino Unido, se estimo en
2012 que el uso de bevacizumab en lugar de ranibizumab ahorraria GBP 84 millones por

afo.

De las ADC consideradas, solo el CMS ha decidido reembolsar indicaciones off
label para bevacizumab, incluidas las indicaciones oftalmolégicas. EI CMS también ha
aprobado el reembolso del ranibizumab, por lo que el gasto en indicaciones
oftalmolégicas se reparte entre estas dos moléculas. En general, en todos los planes de
beneficios estudiados las indicaciones off label no estan cubiertas, es decir, el uso de
bevacizumab en AMD no puede reembolsarse con fondos publicos®, circunstancia que ha
suscitado presiones para lograr su cobertura. Este ha sido el caso de Colombia, donde el
poder judicial se ha pronunciado al respecto aceptando el recobro de este uso si asi lo
sustenta el juicio del médico tratante, a pesar de no estar aprobado por el INVIMA (Social
Security Administration, SF).

El caso del uso off label del bevacizumab ilustra la importancia de la articulacion y
la coherencia misional que debe existir entre las ARM, IETS y ADC; ya que en la ausencia
de tal articulacion hay un uso ineficiente de los recursos humanos, financieros y de
tiempo, muchas veces escasos en todos los paises. La articulacion misional, que orienta
el gasto y las acciones de los sistemas de salud, debe promover una serie de procesos
concatenados que a su vez generen acciones y medidas en términos de s que permitan

la consecucion de los objetivos sanitarios que persiguen estos sistemas.

20 sorprende que, en el momento del informe citado, el CMS tiene poca o nula capacidad de intervencion en el tema de los
Elrecios,; ni siquiera le es factible pedir descuento, a pesar de las implicaciones econémicas de sus decisiones (46).

En el caso de Canada se ha estudiado la provincia de Ontario, pero en otras, como Columbia Britanica, se ha decidido
reembolsar el bevacizumab (Australian Government, 2008)
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Restricciones operativas: cancelacion de unaindicacion de uso del bevacizumab

Para ilustrar las restricciones operativas, es decir, aquellas derivadas de la falta de
conexion entre los procesos realizados por las instituciones, se analiza la articulacién que
existe entre la aprobacién sanitaria de segundas indicaciones y su implicacién sobre la

decision de su reembolso.

El primer ejemplo de lo expuesto en el parrafo anterior, se da en el caso de la
indicacion del bevacizumab para cancer de mama que fue cancelada por algunas ARM
con base en nueva evidencia cientifica (Ver Tabla 3 en los casos del INVIMA, FDA y HC).
Producto de este proceso, se restringid su reembolso, lo que evidencia una conexién
entre los procesos que genera un uso eficiente de los recursos disponibles.

Tabla 3: Segundas indicaciones aprobadas por agencia

ARM Seno | Pulmén Sistema Rifén Ovario | Recto segunda
Nervioso Central linea
ANVISA v v x v v v
TGA v x v v v x
EMA v v X v v v
FDA VX v v x x v
INVIMA VOx v v v x x
HC VX v v x x x

Fuente: elaboracion de los autores a partir de los insertos y otras fuentes

Entre los casos estudiados, se identificaron dos posibles procesos que utilizan los
paises para reembolsar nuevas indicaciones. EIl mas comun es un proceso secuencial en
el que el IETS solo evalia las indicaciones aprobadas y las ADC no pueden cubrirlas
hasta que no se presenten los resultados de las ETS, lo que implica una fuerte
articulacion operativa entre IETS y ADC. Australia ejemplifica este proceso frente a la
cobertura de segundas indicaciones. Se identificaron en ese pais ETS para todas las
segundas indicaciones del bevacizumab y en todas las evaluaciones realizadas se
encontré que la tecnologia no es costo efectiva, por lo que se rechazaron dos solicitudes
de reembolso de indicaciones, la de glioblastoma y la de cancer de pulmén, debido al
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beneficio incierto y la altisima razén de costo-utilidad incremental (ICUR por sus siglas en

inglés).”

El segundo proceso de reembolso se ejemplifica con el caso del sistema Medicare
de EE. UU., en el que se pueden analizar y cubrir indicaciones no aprobadas por la FDA,
lo que hace que el proceso pierda coherencia y se desdibuje la mision de cada una de las

instituciones.

Por otra parte, en relacion con la cancelacion de indicaciones y las exclusiones de
los PBS, en varios de los casos estudiados se observd coherencia operativa en los
sistemas de priorizacion, puesto que los estudios realizados por los IETS permitieron a las
ARM el retiro de indicaciones. Por ejemplo, en el 2008, la FDA aprobd el uso de
bevacizumab para el cancer de seno, en un proceso de aprobacién acelerada para
medicamentos biologicos (Se le concede acceso al mercado a medicamentos en funcion
de resultados preliminares que deben ser posteriormente confirmados) (Kim, 2015). No
obstante, como en los estudios posteriores no se encontrd evidencia del efecto
beneficioso, pero si de nuevos efectos adversos, la FDA tomé la decision de retirar la
indicacion. Otras ARM, imitaron esta iniciativa y retiraron la indicacion de cancer de seno
en el mismo mes (INVIMA y Health Canada -HC-). Otras agencias restringieron el uso a la
asociacion con paclitaxel (ANVISA). Las demas ARM estudiadas no modificaron el
registro.

En el caso del Medicare, la CMS ya habia anunciado su decision de continuar
cubriendo la indicacion durante la audiencia publica antes de que la FDA emitiera su
decision (CancerCompass, 2013), en un ambiente de gran presion por parte de médicos y
pacientes (Noonan, 2007), y con una cobertura importante de los medios de comunicacion
(Bankhead, et al., 2013) (Branwen, 2012). Cuando la FDA emiti6 su decision, la CMS
manifestd que mantendria la cobertura del bevacizumab para cancer de seno, si hien
evaluaria otras opciones (Nature Medicine, 2012). Este caso muestra la falta de
articulacion institucional en el proceso de priorizacion, pues un dictamen de la FDA es
ignorado por la ADC del Medicare. Ademas tiene otras implicaciones, entre ellas, la
dificultad para aplicar las normas contra la publicidad inadecuada o fraudulenta

(Seccombe, 2013). Esto sin considerar que los fabricantes tienen la obligacion de llevar a

22 para el caso de glioblastoma, las ETS identificaron un ICUR de AUD 75000 y en el de cancer de pulmén uno de
AUD 200000, y se calculé que el impacto presupuestal anual seria de AUD 10 y 30 millones respectivamente para el afio 5
(FDA, 2012)
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cabo programas de farmacovigilancia en las indicaciones aprobadas, pero no es claro
como se debe realizar este proceso en las indicaciones canceladas. Esta incoherencia en
el proceso de priorizacion envia mensajes contradictorios al publico y a otras instituciones
estatales, lo que socava la legitimidad y da lugar a ambigledades e incertidumbres con

respecto a las acciones que deberian realizarse.

Se puede entonces observar que, en un enfoque sistémico en el que las
instituciones se encuentran articuladas, las ADC deben respetar el concepto de las ARMy
esperar que estas realicen una primera evaluacion de la eficacia y seguridad de cada una
de las indicaciones. De lo contrario, se facilita la cobertura de indicaciones para las cuales
las tecnologias tienen un valor terapéutico escaso o bajo, lo que afecta no solo la
coherencia y eficiencia de los sistemas, sino también la consecucion de los resultados de

salud.

3.2. Laarticulacion en la practica: aprobacion del biosimilar de la hormona de
crecimiento Omnitrope® y oportunidades de ampliar la cobertura

En este estudio de caso, se analiza el proceso de concesién del registro sanitario
de Omnitrope®* por las ARM de los sistemas analizados y la forma en la que se realiz6 la
evaluacion y se determind la cobertura de este, a fin de ilustrar la articulacion estratégica
en las decisiones que promuevan o tengan en cuenta la competencia entre las distintas
alternativas de un mismo medicamento para mejorar su cobertura.

Este caso es relevante dado que los medicamentos biotecnolégicos son
considerados las tecnologias en salud con mayor dinamica de innovacion. En 2014, la
FDA aprob6 once biotecnoldgicos, el nimero mas alto de aprobaciones nuevas para un
afio (BIOPHARMA, 2015) (Miller, 2015). De los primeros 100 medicamentos con ventas

23 H Omnitrope® es una hormona de crecimiento empleada en nifios y adultos con alteraciones del crecimiento, y fue uno
de los primeros competidores (biosimilares) aprobados a nivel mundial. Su analisis es relevante por su alto costo y su reto
de financiacion, de los medicamentos biotecnoldgicos, para los sistemas de salud en todo el mundo.

Se estima que en el mercado mundial existen unos 150 productos biotecnoldgicos de los cuales la mitad perdi6 su patente
en 2012 (Observatorio Antitrust, SF). Sin embargo, mientras gue en otros medicamentos la entrada de un competidor puede
reducir el precio hasta en un 90, %, en los bioldgicos solo se logran reducciones de precios de entre un 10 % y un 20 %
(FDA, 2011). En el 2012, el crecimiento del mercado farmacéutico mundial habia descendido hasta alrededor del 2% pero
el crecimiento del segmento de los bioldgicos, a pesar de haber disminuido en comparacion con los afios anteriores, tuvo un
aumento del 8%, bastante superior a los otros segmentos (NICE, 2013). Para el 2017 se estima que el gasto en
biotecnolégicos serd de un 20% del total del gasto farmacéutico y sume unos 221 mil milones de ddlares.
estadounidenses. De este monto, solo entre un 2% y 5 % provendra de competidores .
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mundiales mas altas, el 4 % son medicamentos biologicos; y se espera que aumente a un
55 % en 2020 (EvaluatePharma, 2014).

A esto se suma la expiracion de patentes. Entre 2014 y 2020, expirarian en
EE.UU. las patentes de catorce bioldgicos con ventas de USD 67.000 millones en 2014, lo
gue implicaria un aumento en la participacion de los competidores en el mercado, en los
mercados emergentes en especial (Rickwood, 2011). La entrada de los biosimilares al
mercado (también conocidos como biocompetidores, biogenéricos o biocomparables)
implicard para Europa ahorros en el gasto farmacéutico de un 30% en 2015 y para
Estados Unidos ahorros acumulados de USD 250 billones en la proxima década
(BIOPHARMA, 2015). La mayoria de los paises ha adoptado regulaciones especfficas de
aprobaciéon de medicamentos biosimilares (Gaviria, et. al., sin publicar).

En el caso de la hormona de crecimiento Omnitrope®, los paises analizados han
abordado de manera distinta la realizacion de la ETS. Se identificaron tres formas: (i)
mecanismos abreviados de la ETS, (i) definicibn de mecanismos especiales con
requisitos particulares, y (iii) aplicacion de los métodos convencionales sin ninguna
mencién a la condicion de biocompetidor o biosimilar (Tablas 4 y 5). Aquellos paises en
donde se promueve la entrada de biosimilares (OMS, 2014), se lo hace mediante
procesos que tengan en cuenta todos los comparadores e indicaciones relevantes, y que
emitan conclusiones que faciliten a médicos y pacientes la sustitucioén por el medicamento
de menor precio, a fin de mejorar la eficiencia en la asignacion de recursos y promover
precios mas competitivos. Para ello es importante que las ARM, los IETS y las ADC estén
coordinados de forma que se le envie al publico un mensaje coherente acerca de la

evidencia evaluada y las conclusiones de dicha evaluacion.

En este sentido, los sistemas que deseen promover la competencia deberian
fomentar la interaccion de las decisiones de las ARM, los IETS y las ADC orientadas a
fijar precios de reembolso que reconozcan la sustituibilidad entre los medicamentos con la
misma sustancia activa, especialmente si se trata de bioterapéuticos similares o
competidores. De ser posible, es deseable una articulacion estratégica asociada a los
medicamentos biotecnologicos, incluidos los biosimilares, con base en politicas
farmacéuticas que abarquen elementos como el fortalecimiento de los procesos de
evaluacion de tecnologias, la regulacion de precios y la promocion de la competencia.
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Tabla 4: Resumen del proceso de aprobacion sanitaria en los paises estudiados

TIEMPO

requirieran ensayos clinicos en adultos. La
agenciaasumio que, dado que en ambos casos el
mecanismo de funcionamiento (fisiolégico) del
medicamento es el mismo, se podia suponer, con
una razonable incertidumbre, que si los ensayos
clinicos en nifios son similares al medicamento de

i EN NUEVA
PAIS OBTENER PROCESO REGULACION PARA
REGISTRO BIOTECNOLOGICOS
. La solicitud se presenta en 2002.
. Varias empresas, entre estas la duefia del
Genotoprin® (Competidor), presentan unasolicitud | La FDA ha definido
a la FDA para que se abstenga de aprobar | un mecanismo
4 af medicamentos biocompetidores a través del | abreviado para
anctJ)s.d proceso establecido para medicamentos | medicamentos
Qﬁrgogea genéricos®. biosimilares y otro
fras una . Tras un afo de deliberaciéon, la FDAse | con mayores
ESTADOS demanda declara incapaz de tomar la decision | requisitos para
UNIDOS ante la argumentando razones legales y cientificas. aquellos productos
Corte . En el 2006 el fabricante de Omnitrope® | que deseen
Distrital por demanda a la FDA ante la Corte. .demostrar. -
parte del e La Corte ordena a la FDA no dar mas | intercambiabilidad
Fabricante evasivas, por lo que la FDA da su aprobacion | con el producto de
y concluye que si bien el Omnitrope® es muy | referencia. (Congreso
similar al Genotropin®, esto no implica que | de Estados Unidos,
independientemente de la complejidad del | 1984)
medicamento biocompetidor, este pueda ser
aprobado como genérico.
. ., La EMA ha
. B Aprobado medlante’ una reglamerjtacpn desarrollado una
especifica para biotecnolégicos (la Directiva serie de manuales
2001/83/EC), que exige pruebas no clinicas y R
- 18 meses. - , : ) paraevaluar distintos
UNION bad clinicas segun cada tipo de molécula. . d d
EUROPEA Aprobada tipos de productos
en 2004 ) L N biotecnolégicos
Nota:previo a la emisién de esta directiva, .
- . . ) seglnsus
Omnitrope® habia sido rechazado (Australian o
caracteristicas
Government, 2011). P
especificas.
. La aprobacién se da con base en el
principio de similitud y los biocompetidores pueden
seraprobados con menos pruebasclinicas que los
productos de referencia.
’ 2 afios INotay Ic—:ifsteqasoesllamatévol,tpuebs se cgncedlercin Health Canada ha
CANADA Aprobada las Indicaciones para adulios basandose éen ia seguido el abordaje
informacién del producto de referencia sin que se
en 2009 europeo

24 B medicamento Omnitrope® fue el primer biocompetidor aprobado por la FDA. Su aprobacién se realizé mediante el

proceso denominado 505(b) (2). Este fue establecido en 1984 por el Drug Price Competition and Patent Term Restoration
Act, disponible para aquellos productos que sean la version genérica de un medicamento aprobado bajo la seccién 505 del

Food, Drug, and Cosmetic Act. Por lo tanto, mediante este mecanismo de aprobacion solo se pueden admitir los

medicamentos seguidores de los medicamentos biolégicos de menor nimero de aminoacidos como las insulinas.
Otros medicamentos biolégicos han sido aprobados por el Public Health Service Act (PHSA) de 1994, o mas recientemente,
bajo la seccion 351, especifica para medicamentos biologicos, por lo que sus seguidores no pueden acceder al

procedimiento 505(b) (2) (87). Esto hace que el caso de Omnitrope® sea excepcional y que en el futuro la mayoria de

biocompetidores deban estar sujetos al procedimiento de la seccion 351.

38




referencia, el efecto clinico en adultos seria
similar®.

Todas las demas agencias también concedieron
las indicaciones en adultos y nifios.

Aprobada . Le} TGA de Aus’t(alia no diferenciaba entre

en 2004, blocompeFlfjores ygeneéricos en el momento de la

Fue la presentacion del O.mnltrope®

primera de . A dlferen_0|a de la FD_A, la EMA_o la HC,

las no se encontré ninguna mencion especial a este _
AUSTRALIA | agencias medicamento en cuanto a su naturaleza de La TGA haseguido el

analizadas biocompetidor. abordaje europeo

[ ]
gcr;ncederel Nota: en el _2013, Iq TGA r_no_dificc') la form'a} de
registro a aprobarlos biotecnolégicos, imitando las politicas

Omnitrope® la EMA y adoptando varios de sus manuales de
procedimientos.

Brasily Colombia han
adoptado un marco

COLOMBIA | SF No se encontraron reportes de demoras. s .
propio que permite
unaruta especifica
parala aprobacion de

BRASIL SF No se encontraron reportes de demoras. biocompetidores.

(ANVISA, 2011)
(MSyPS, 2014)

Tabla 5: Resumen de tipo de ETS y decisiones de cobertura en los paises
analizados

PAIS TIPO DE ETS DECISION DE COBERTURA

. En el Medicare y Medicaid no
existe unadecision nacional de cobertura
del Omnitrope®, pero puede ser
reembolsado por la seccién D como un

medicamento huérfano previa
autorizacion
° Para los medicamentos

ESTADOS UNIDOS . . L.
biocompetidores se ha definido un marco

general de reembolso de medicamentos
(Biologics  Price Competition and
Innovation Act de 2009) (BPCI Act), en el
que cada producto se reintegra a un valor
diferente que depende del promedio de
los precios maximos de cada producto.

%5 “Although, there were no clinical studies conducted with Omnitrope® in adult GHD patients, Health Canada agreed that
the use of Omnitrope® in adult GHD patients is supported in consideration of the similar product quality characteristics of
Omnitrope® and Genotropin® and the similar pathophysiology of adult GHD to GHD in children.” (Fish y Richardson, 2010)
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o En 2009, la CADTH
realizd una revision de
tecnologia tipica (Common
Drug Review) y concluyo
que los planes de beneficio
deberian considerar tener la
misma politica de reembolso
parael Omnitrope® que para
los otros productos de
hormona de crecimiento
(NICE, 2010). Para el 2013
esta era la Unica ETS de un
biosimilar que se habia
realizado (NICE, 2011))*.

. En marzo de 2014
se definié un procedimiento

o No estan cubiertos por el plan
de beneficios, pero se financian mediante
un mecanismo excepcional denominado
Exceptional Access Program, dirigido a
medicamentos que no poseen evidencia
fuerte de eficacia o costo efectividad y
para los cuales se realizan acuerdos de

CANADA espepiﬁco parfala evaluacion precios con los fabricantes?.
?:aﬁlzgcorzc[))ﬁg%%r;?d%ue jﬁ . El Omnitrope® es financiado
: desde el 2012.

producto comercial
especifico y no todas las N Para acceder a estos
alternativas comerciales de metdlgamgntos s€ d reqweret una
: 27y 28 autorizacion para cada paciente en

un me‘j"ﬁme”;grecer" | Particular (NICE, 2012).
CADTH basara su
evaluacibn en ensayos
clinicos de eficacia
comparativa entre el
biocompetidor y el producto
de referencia, por lo que se
impone una barrera de
acceso a la financiacion
publica.
:nismo El trzigrﬁci:entglo :: . ~ Esta Incluido en el plan de
biocompetidor Omnitrope® beneﬁmos desde 2006 y es flnan0|ado
que a su producto de med!ante un programa esp_em_al de
referencia Genotropin® medlca_m entos alta_rrj ente especializados
mediante un procedimiento denomlnad_o Seccién 100 (NICE, 2005),
abreviado de evaluacion y que.flr)anu% todas las hormonas de
cobertura. crecimiento™.

AUSTRALIA . A la fecha del| ® Los medicamentos de la seccion
presente estudio, e PBAC ha 100,_ cuyo precio_ esté_ regulado, son
aprobado otros suministrados bajo estrictos protocolos

biocompetidores tales como
Novicrit® (2010), Nivestim®
(2010), Tevagrastim® (2011)
y Zarzio® (2013) (NICE,
2009).

que son definidos por los comités para
cada medicamento En el caso del
Omnitrope®, el uso para cada paciente
debe ser autorizado por un Comité
(NICE, 2008).

% De |os siete productos de hormona de crecimiento, dos, Omnitrope® (NICE, 2012) y Saizen® (lbid.) han sido evaluados y
cubiertos por el programa de acceso excepcional y otros tres: Genotropin (NICE, 2012), Norditropin® (Angus, 2012) y
Nutropin® (Savel y Munro, 2012) estan siendo evaluados.
2" A pesar de ser una evaluacién completa, se diferencia del procedimiento de otros medicamentos en que el patrocinador
(fabricante) no debe presentar una evaluacién econémica sino informacion de los costos y una mayor participacion de los

Esacientes (Federal Register, 2001)

Los productos que deseen acceder deberan asumir el costo de la realizacion de estos estudios, lo que implicara un costo
al fabricante, que se presume sera trasladado a la sociedad. a través del precio de venta.
2% Para ser incluidos en este programa el fabricante solicita la evaluacién al Comité de Evaluacion de Medicamentos.
% Su inclusion en el programa se efectué mediante un procedimiento simple que no requeria andlisis econémicos ni otro
tipo de evaluaciones, y con el mismo precio que los otros medicamentos de somatotropina ya incluidos.
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REINO UNIDO

o NICE realiza
evaluaciones de todos los
productos de un mismo
medicamento®.

. Segun los criterios
de NICE, una vez efectuada
la evaluacion, la eficacia de
los biosimilares no es
necesariamente igual a la de
los productos de referencia,
pero para el Omnitrope® se
disponen de estudios cabeza
a cabeza revisados por la
EMA gque muestran que no
existen diferencias (Salah,
2011).

. A pesar de
determinar la ausencia de
diferencias entre los
productos de somatotropina,
el NICE considera que las
recomendaciones sobre
biosimilares deben hacerse
sobre productos especificos
y que la decision de
intercambiabilidad debe
recaer en el médico
(Durthaler y Miller, 2003).

. Més all4 de esto, el
NICE no hamostrado interés
en desarrollar un
procedimiento  especifico
para biotecnolégicos (EMA,
2013).

o La autoridad de medicamento
nacional del Reino Unido, la Agencia
Reguladora de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (MHRA)
recomienda que los biolégicos sean
prescritos con sunombre comercial para
evitar la sustitucién. Estas politicas tienen
un fuerte efecto en la competencia y
provocan un aumento de los precios.

COLOMBIA

. El IETS realizé una
evaluacion de las hormonas
de crecimiento para su uso
en nifios, teniendo en cuenta
todos los productos
disponibles. También
consolidd toda la evidencia
sin hacer distincion entre el
producto de referencia y su
biocompetidor y de esta
manera  extrapolo la
evidencia entre los
productos. Este abordaje
puede ser el que mas
favorezca la competencia
entre productos

BRASIL

. El CONITEC no ha
evaluado las hormonas de
crecimiento.

. No esta cubierta por el SUS.

31 En el 2010, el Omnitrope® fue evaluado en la guia de evaluacién de tecnologfa (NICE Technology appraisal guidance
188) junto con todos los productos de somatropina en las indicaciones del retraso de crecimiento en nifios, y se llego a la
conclusién de que no existe una diferencia entre los distintos competidores. Sin embargo, en la discusién del comité se
expuso de manera explicita que el Omnitrope® es un biosimilar.
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3.3. Ladrotecogina: oportunidades en la articulacion estratégicay operativa

El caso de la drotecogina permite estudiar los problemas de recursos y de la
articulacion a nivel operativo ante el retiro de un medicamento del mercado o la
cancelacion del registro sanitario, a la vez que posibilita comprender el potencial de una

mejor articulacion a nivel estratégico.

En cuanto a la articulacion operativa, el caso muestra como los sistemas de
priorizacion se encuentran poco preparados para responder de manera articulada y
organizada al retiro de un medicamento del mercado, y destaca la posibilidad de hacer un
uso mas eficiente de los recursos del sistema cuando las instituciones cuentan con

procesos estandarizados para responder a esta situacion.

El caso sugiere reflexionar sobre la articulacién a nivel estratégico, en funcién de
los mecanismos de aprobacion rapida de nuevas tecnologias y los efectos que estos
tienen sobre el sistema, ya sea facilitar o dificultar el cumplimiento de las metas en salud
publica.

Articulacion operativa luego de la cancelacion de un registro

Un sistema de priorizacion articulado, ademés de fijar los procesos que debe
seguir un medicamento luego de ser aprobado para ser reembolsado, deberia definir qué
ocurre cuando un medicamento es retirado del mercado. Esto implica establecer una
articulacion de los procesos en cada una de las entidades para alertar al publico sobre el

retiro del medicamento y actualizar las decisiones administrativas *.

En el caso seleccionado, las autoridades de los paises estudiados respondieron de
diferentes maneras y con niveles disimiles de articulacion y transparencia al retiro de la

drotecogina del mercado mundial. Por ejemplo, se puede observar en el

Tradicionalmente, los medicamentos nuevos se aprobaban con un minimo de dos

ensayos clinicos fase Il pero ante los vacios terapéuticos en algunas éreas, las

%2 La decisién de cancelacién debe coordinarse con otros procesos a lo largo del sistema de priorizacién, como la
actualizacion de las evaluaciones de los IETS para indicar que el medicamento se encuentra retirado, y la actualizacion de
los PBS para suspender la financiacién del medicamento, de manera que el personal de salud, los pacientes y el pablico
gue recurran a los sitios web de las instituciones del sistema de priorizacién encuentren informacion sobre su retiro del
mercado.
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necesidades y la visibilidad de los pacientes y médicos tratantes, y de los intereses de
comercializacion de las industrias desarrolladoras de tecnologias, es cada vez mas
comun que los medicamentos nuevos se aprueben con un solo estudio, en algunos casos
con uno Fase Il (NICE, 2011).

Gréfico que la pagina web de la EMA mostrd el mayor grado de articulacion y
transparencia, pues alli se encuentra disponible toda la informacion del medicamento y se
afadié una alerta con un color llamativo que informaba sobre el retiro. Adicionalmente, a
todos los documentos disponibles se les insertd un texto en marca de agua que indicaba
el retiro (Cheema, et. al., 2012). Por su parte, las paginas del NICE y el PBAC contienen
solo un resumen de los estudios econdémicos, ya que los estudios completos fueron
retirados. En la pagina del NICE se anuncié que el medicamento habia sido retirado,
mientras que en la del PBAC, esta misma informacion no se mostraba de manera
evidente. Otras agencias, como la HC y la TAG, quitaron la informacion del medicamento
de sus bases de datos y no fue posible recuperarla, lo que implica la pérdida de estos
registros en el proceso de priorizacién. En el marco de las busquedas realizadas, la
pagina de la FDA genera mayor incertidumbre, ya que a pesar de contar con la
informacién, no comunica de forma destacada que el medicamento ha sido retirado del

mercado.

En Colombia, el caso permitid ilustrar las brechas en la articulaciéon a nivel
operativo entre las instituciones del sistema de priorizacion y las demas entidades del
sistema. Por ejemplo, aunque se emitié una circular que recomendaba no iniciar el
tratamiento con drotecogina y suspender los tratamientos en curso, dentro del INVIMA, los
registros sanitarios solo perdieron vigencia siete meses después de la carta (segun la

fecha que figura en la base de datos de registros sanitarios).

En cuanto al presente caso, hasta aqui se concluye que aunque varios procesos
pueden funcionar correctamente, si estos no se conectan con aquellos implementados por
otras entidades, se genera incertidumbre, una situacion de ineficiencia en el sistema de

priorizacion y, especialmente, un riesgo para la poblacion.

Por otra parte, la dotrecogina fue aprobada a través de una via rapida en algunos paises.
Esta via es un mecanismo establecido a fin de facilitar la disponibilidad de medicamentos
en areas terapéuticas criticas. Este mecanismo de aprobacion de innovaciones tiene

repercusiones en el sistema de priorizacién, en la blusqueda de articulacion entre las
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entidades y entre estas con las politicas farmacéuticas y las metas de salud; y estos
efectos que deben ser discutidos por las entidades que forman parte del sistema de
priorizacion.

Tradicionalmente, los medicamentos nuevos se aprobaban con un minimo de dos
ensayos clinicos fase Ill, pero ante los vacios terapéuticos en algunas areas, las
necesidades y la visibilidad de los pacientes y médicos tratantes, y de los intereses de
comercializacion de las industrias desarrolladoras de tecnologias, es cada vez mas
comun que los medicamentos nuevos se aprueben con un solo estudio, en algunos casos
con uno Fase Il (NICE, 2011).

Gréfico 1: Reaccion ante el retiro del mercado de la drotecogina

o |
A EMA =
NICE Actualizala 3
Se actualiza informacién o
Se retira Continda disponible o
parcialmente la Presenta alertas =
informacién o
HC, TAG Se generan
Se retira la informacién alertas
PBAC
Se actualiza INVIMA
Se retira parcialmente Se actualiza informacidn siete
la informacion meses después
La que queda no tiene Continda disponible
alertas No se presentan alertas )
ANVISA
Los registros
nose
encuentran FDA
disponibles No actualiza informacién
No presenta alerta
Continta disponible
Articulacion

Fuente: elaboracién propia

La FDA fue la primera AMR donde se present6é y aprobé la drotecogina para el
manejo de pacientes con sepsis.* El medicamento fue aprobado tras nueve meses de

estudio, mediante un procedimiento de aprobacion rapida (fast-track), con base en el

3 La sepsis es una inflamacion generalizada del cuerpo frecuentemente causada por infecciones graves
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supuesto de que era innovaciéon que podria salvar la vida de pacientes criticos, segun los

resultados del ensayo clinico PROWESS.

Por su parte, una vez obtenidos los respectivos registros sanitarios, el PBAC y el
NICE realizaron evaluaciones para decidir de manera explicita la financiacion de la
drotecogina. En ambos casos el resultado fue positivo ya que se hallé que la tecnologia
era segura y eficaz, con una buena relacion costo efectividad, por lo que se decidid
reembolsarla en la indicacion aprobada por las ARM. También fue incluida en el Medicare
de EE.UU. para reembolso parcial bajo la norma Benefits Improvement Act of 2000
(BIPA)*.

Posteriormente, varios ensayos clinicos en pacientes pediatricos con sepsis
severa y en adultos con sepsis con bajo riesgo de muerte no lograron replicar los
beneficios encontrados en el PROWESS; en cambio, ratificaron el sangrado, el principal
evento secundario descrito. La EMA solicitd un ensayo clinico confirmatorio del beneficio
de este medicamento biotecnolégico en 2007, estudio que se denomind6 PROWESS-
SHOCK (N=1680). A causa de los resultados negativos del estudio, en octubre de 2011 el
fabricante del medicamento anuncié su retiro del mercado mundial; y el estudio fue
publicado siete meses después (ANVISA, 2008).

El caso de la drotecogina plantea algunas preguntas sobre la articulacién en el
nivel estratégico, las estrategias que adoptan las ARM y sus repercusiones en el sistema
de priorizaciéon y en el sistema de salud. La drotecogina fue aprobada mediante una via
rapida que es parte de una estrategia para facilitar el acceso de nuevos medicamentos a
cambio de afrontar un mayor nivel de incertidumbre sobre el medicamento. En paises de
bajos y medianos ingresos esto puede generar un flujo de recursos hacia tecnologias de
alto costo, en perjuicio de tecnologias comparadas mas econémicas. Es importante tener
en cuenta este punto cuando se referencian las decisiones de las ARM de Europa y
Estados Unidos debido a que las ARM en paises de medianos ingresos suelen guiarse
por las ARM de paises de altos ingresos. Por tanto, las ARM en los paises de medianos

ingresos no siempre consideran si se obtuvo el registro por una via rapida o con el pleno

34 Antes de esta norma los hospitales solo podian recibir el pago segun el grupo relacionado de diagnéstico (DRG) que se le
asignara a la hospitalizacién de un paciente. Esta norma posibilité que el Medicare reembolse parcialmente a los hospitales
el costo de algunos servicios y medicamentos suministrados intrahospitalariamente (Hogel y Gaus, 1999), siempre y
cuando el medicamento se emplee segun las indicaciones y contraindicaciones aprobadas por la FDA (Obama, 2009). La
drotecogina fue el primer medicamento aprobado segin este beneficio (Barlas, 2006). Esta norma se introdujo con el
proposito de generar incentivos en la adopcion rapida de innovaciones, por lo que se establecio la condicion de que fueran
nuevas tecnologias que produzcan una mejoria sustancial. Por Ultimo, fue motivado por lo que manifestaron los hospitales:
gue el gran desarrollo de la tecnologia de los afios 90 no se acompafid de un incremento en los pagos.

45



de requisitos, ni si se pidieron estudios adicionales para confirmar la eficacia o descartar

un riesgo mayor, lo que puede afectar los resultados del sistema de salud.

Este caso también plantea la necesidad de que el sistema de priorizacion revise
sus procesos a la luz de los resultados obtenidos. En el caso de la drotecogina, se
deberia considerar si las vias rapidas para la aprobacion de medicamentos nuevos son
aceptables desde la perspectiva de la salud publica, si pueden ser generalizables o si méas
bien deben ser excepcionales y consideradas localmente en funcion de las necesidades
en salud. En todos los casos, se deben observar y analizar los impactos de estas vias de
aprobacioén sobre los sistemas de salud, y considerar los riesgos del financiamiento de la

cobertura de una tecnologia en particular en una situacion de incertidumbre.

Paralelamente, si se establecen mecanismos de financiacion alternativos para
estos casos, conocidos como acuerdos de riesgo compartido, las entidades del sistema
de priorizacién deberian evaluar la eficiencia, aplicabilidad y replicabilidad de dichos
mecanismos considerando la estructura de cada sistema de salud; y sobre todo,
reflexionar si las vias rapidas de aprobacién de innovaciones responden a las prioridades
de los sistemas de salud.

Las respuestas a estas preguntas son especfficas de cada sistema pues dependen,
entre otras cosas, del costo de oportunidad de la tecnologia. No es lo mismo destinar
recursos a una tecnologia incierta cuando ya se proveen a la poblacion de todas las
tecnologias que cuentan con buena evidencia, como podria ocurrir en algunos paises
ricos, que hacerlo en el contexto de los paises de medianos ingresos en los que existen

grandes desigualdades en el acceso a las tecnologias basicas.

3.4. Agrupaciones terapéuticas, el caso de las estatinas: articulacion para un
mejor uso de los medicamentos y la ampliacién de la cobertura en salud

Los sistemas de priorizacion pueden incrementar su eficiencia mediante la
definicion de precios o valores de referencia para grupos o familias de medicamentos que
se consideren sustitutos. Esta aproximacion es parte de las estrategias de definicion de
precios en funcién de su beneficio terapéutico, similar en todos los casos, cuyo propésito
es aprovechar la competencia de precios puesto que se observan los mejores precios en
los sustitutos incluidos en la agrupacion. Algunos sistemas de priorizacion emplean esta

estrategia con distintos niveles de articulacion.
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Para la clasificacion de los sustitutos en agrupaciones, se observan las
caracteristicas farmacolégicas de los medicamentos, en especial su estructura quimica,
su mecanismo de accion y su efecto terapéutico. El impacto sobre el gasto y la forma e
intensidad de uso de cada medicamento incluido dependera del grado de articulacién
entre las instituciones del sistema de priorizacion. En este estudio de caso se analizan los

esfuerzos que los paises estan realizando para tal fin.

Las estatinas son un buen ejemplo de un grupo de medicamentos que se emplean
para disminuir el colesterol y, cuyo efecto terapéutico es similar. A pesar de que, en
general, su precio unitario no es elevado, su frecuencia de uso suele generar un impacto

presupuestario importante en los sistemas de salud.

Las decisiones sobre la cobertura de cada estatina y el monto del precio a pagar
con recursos del sistema de salud se pueden tomar desde la perspectiva de la agrupacion
de sustitutos, pues desde la aprobacion del primer medicamento del grupo, se desarrollan
numerosas nuevas versiones que se comercializan con precios mayores, pero sin que sus

ventajas terapéuticas hayan sido documentadas.

En este caso, se analiza el proceso de aprobacion de las distintas estatinas por
parte de las ARM, la evaluacion de los IETS y las decisiones de las ADC, ademas de la

articulacion de estas decisiones y las oportunidades de coherencia entre estas.

Aprobacion de las estatinas por las ARM

Algunas ARM han exigido o analizado estudios comparativos para aprobar la
comercializacion de las estatinas. La mayoria de los estudios presentados fueron estudios
clinicos de no inferioridad, que determinan que la nueva estatina no es peor que la
estatina usada como referencia (normalmente las comercializadas con anterioridad).
Algunas ARM han requerido ensayos clinicos comparados de superioridad, que no
incluian variables clinicas relevantes como la mortalidad o la disminucion del riesgo
cardiovascular. Los estudios solicitados son importantes para conocer el valor o lugar
terapéutico de cada medicamento que entra al mercado y establecer si es méas de lo
mismo o0 representa una ventaja con respecto a lo existente. El requisito de presentar
ensayos clinicos debe responder a una razonabilidad desde el punto de vista ético y de

eficiencia en el uso de recursos en la investigacion clinica.
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La informacion que el solicitante entrega a la ARM es de gran valor para las demas
instituciones del sistema de priorizacion pues permite valorar las ventajas comparativas o

aportes de un nuevo medicamento frente a los de la misma familia.

Aunque las ARM revisan comunmente el desempefio de un medicamento en
términos de seguridad y eficacia comparandolo con un placebo, se pueden exigir estudios

con comparadores que respondan preguntas de interés para los IETS o las ADC.

Durante la revision de los documentos presentados a las ARM por los paises
seleccionados para la aprobacion de la pitavastatina, la Gltima estatina comercializada, se
establecio que en Canada no se habia presentado una solicitud de registro sanitario hasta
2014, mientras que en Brasil fue aprobada en diciembre del 2012. En Australia y Estados
Unidos se presentaron tres estudios de no inferioridad para su aprobacion, que se

realizaron frente a la atorvastatina, la simvastatina y la pravastatina (MSyPS, 2011).

Evaluacion de tecnologias y decisiones de coberturay reembolso de las estatinas

En los IETS y ADC de los sistemas de priorizacion analizados se evallan todas las
estatinas, incluso los hipolipemiantes, como grupo de sustitutos para el pago con recursos
publicos, considerando el beneficio terapéutico comparado. Se establece la cobertura del
grupo completo al precio més eficiente observado. La definicion de este precio se
convierte en un incentivo para emplear aquellos medicamentos frente a los cuales existe
mayor evidencia e historia de uso, de manera que se establece también una sefial de uso
adecuado.

La tabla 6 describe la cobertura de las estatinas en los paises seleccionados.
Desde octubre del 2006, Australia conform6é un grupo con los medicamentos
hipolipemiantes (MSyPS, 2011), que abarca las estatinas, entre otros medicamentos para
el manejo del colesterol (Moss, 2013), pero que no incluye la pitavastatina, dado que no
ha demostrado ventaja frente a la estatina de referencia del grupo, la sinvastatina (Staton,
2011). La agrupacion establecida por Australia requiere una articulacion muy fuerte entre
la ADC, la ARM Yy los mecanismos de comunicacion destinados a médicos y pacientes
con el fin de desincentivar el uso de la estatina no incluida en el grupo.
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En el caso de Ontario, todas las estatinas estan incluidas en el plan de

beneficios,*

con excepcion de la pitavastatina, que no posee registro sanitario. Los
sustitutos de la agrupacién estan constituidos por las marcas de un mismo principio activo
de una misma forma farmacéutica®. La cobertura se define de forma explicita e incluye: i)
las diferentes marcas sustitutas de cada estatina, ii) el precio de venta del medicamento,
iii) la tarifa de reembolso del gobierno a las farmacias, en el caso de los beneficiarios del
seguro publico y iv) el precio al que se podréa vender el medicamento de manera privada,
es decir, a aquellos que no son beneficiarios del seguro publico (Li, 2011) (Yukhananov y
Selyukh, 2011). En funcién de lo expuesto anteriormente, al prestador solo se le rembolsa
el costo del producto mas bajo de los sustitutos, es decir, el més barato de las marcas de
cada estatina (Sullivan, 2011). En sentido estricto, las estatinas no estan clasificadas
como una agrupacion en Ontario, sin embargo, es interesante mencionar que se
establecen productos comerciales sustitutos para una misma estatina y que el precio de
reembolso es el menor observado, lo que genera incentivos para el dispensador. El
mecanismo de Ontario podria aumentar su eficiencia si incluyera en el grupo de sustitutos
a todas las estatinas.

El caso de Colombia resulta de especial interés para los paises que presentan
fenédmenos de judicializacion de la salud y en los que los sistemas de priorizacion tienen
limitaciones para excluir algunas tecnologias de la financiacion puablica. En este pais, las
autoridades identificaron un incremento en el consumo de medicamentos dentro de un
grupo terapéutico en las tecnologias excluidas del plan de beneficios. Es decir, que a
pesar de que existen alternativas terapéuticas sustitutas para una patologia dentro del
plan de beneficios, el consumo de aquellas no incluidas aumentaba en precio y en
frecuencia. Se ha documentado que si se incorporaba al plan de beneficios un
medicamento en particular no cubierto, con alta demanda por via excepcional como la

judicializacioén, el consumo se desplazaba al sustituto méas costoso no cubierto®.

Debido a que la judicializacion de la salud permite el acceso a cualquier

medicamento excluido del plan mediante decisiones administrativas, la ADC de Colombia,

% Para dos de ellas, la atorvastatina y la simvastatina, no se cubren todos los productos disponibles en el mercado sino
algunos de ellos. Debe tenerse en cuenta que este plan de beneficios cubre productos comerciales especificos (similar al
australiano), es decir, no se especifican por principio activo como en el caso del Reino Unido o del plan colombiano.

% Por ejemplo para la atorvastatina Lipitor® y Sandoz Atorvastatin® oel medicamento “Teva-Rosuvastatin 5mg. Tab,”, con
Apo-Atorvastatin, Co Atorvastatin y Gd-Atorvastatin.

37 para ver una discusién sobre este fenémeno puede consultarse el libro Planes de Beneficios en salud de América Latina.
Una comparacion regional. (BID, 2013)
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conformada por el Ministerio de Salud y Proteccion Social, resolvié incluir las estatinas
como un grupo en vez de individualmente. El valor de la agrupacion se incluy6 en la prima
con el precio mas bajo observado. La definicion de un valor para la agrupacion en la prima
es una sefal concreta para que los terceros pagadores, conocidos como EPS (empresas
promotoras de salud), gestionen el consumo y el uso de las estatinas incluidas en la
agrupacion. Esta decision tiene la desventaja de disponer de los incentivos Unicamente
para el asegurador, a pesar de que la decisién de compra en ocasiones se concentra en
el prestador, por lo que los pacientes podrian encontrar barreras de acceso. En el marco
de esta estrategia, se ha definido un modelo de seguimiento y evaluacion en el que los
aseguradores reportan los precios y cantidades consumidas de forma que se pueda
conocer el impacto de la decision.

En Estados Unidos existe una directriz nacional para los medicamentos
ambulatorios. Cada Estado maneja su propia lista de medicamentos a través de la
Preferred Drug List, en la que se reconocen familias de medicamentos, dentro de las
cuales se definen aquellos que deben utilizarse como primera opcion. Si un médico
prescribe sin justificacion un medicamento de segunda opcion, el farmacéutico puede
sustituir el medicamento por la primera opcién. En el estado de Carolina del Norte, de las
ocho estatinas disponibles se han escogido cuatro, que estan disponibles en sus
versiones genéricas como primera opcion y se denominan preferidas. Dentro de las
versiones no preferidas se encuentran la pitavastatina y las versiones de marca de las
preferidas .

En el Reino Unido, el NICE ha realizado evaluaciones de las tecnologias de las
estatinas, comparando la mayoria de las estatinas entre si (con excepcion de la
simvastatina y la pitavastatina). Como resultado de dicho proceso, el NICE recomendo el
uso de atorvastatina para la mayoria de los casos por ser mas costo-efectiva al
compararla con las otras opciones de su familia.

Tabla 6. Cobertura de estatinas en paises analizados
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Australia | Brasil Canada, Colombia | Estados Reino
Ontario Unidos Unido
Atorvastatina C C C* C Preferido E
Cerivastatina NC NE C NC No se NE
menciona
Fluvastatina C C C NC No E
Preferido
Lovastatina NC C C C Preferido NE
Pitavastatina NC NE No NC No NE
registrado Preferido
Pravastatina C C C C Preferido E
Rosuvastatina C NE C C No E
Preferido
Simvastatina C NE C* C Preferido E

Nota: C cubierto; NC no cubierto, E evaluado, NE no evaluado. C* En Canadéa se cubren solo algunos productos y marcas
comerciales. Fuente: elaboracion de los autores con base en los siguientes documentos:

- http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2013/outubro/21/rename-anexos-versao-08-08-2013.pdf

- Colombia Resolucion 5521 de 2013

- http://Amwww.pbs.gov.au/info/healthpro/explanatory-notes/gs-lipid-lowering-drugs

Oportunidades de articulacion

En los sistemas de salud analizados para el caso de las estatinas se encuentra
gue las ARM, los IETS y las ADC han comenzado la implementacién de estrategias para
manejar algunos medicamentos como grupos terapéuticos. Sin embargo, aun es posible
aumentar el grado de la articulacion y coordinar las estrategias de grupos terapéuticos

gue las instituciones implementan de manera individual.

Una estrategia de agrupaciones terapéuticas deberia comenzar en el primer
contacto de las tecnologias con el sistema de salud, es decir, en la aprobacién del registro
sanitario otorgada por las ARM de manera que cuando el interesado solicite el registro
sanitario, la ARM determine si este pertenece a un grupo terapéutico, y de ser asi lo
evalie comparandolo con los otros miembros de la familia y con estudios que establezcan
si existe 0 no superioridad. La identificacién de un medicamento como parte de un grupo
deberia enviar sefiales estandarizadas para que los IETS y las ADC también lo traten
como tal, en el caso de los IETS, incluyendo toda la familia en las evaluaciones. Por su
parte, las ADC pueden gestionar los grupos de diversas maneras, mediante listados de
medicamentos preferidos, definicion de precios o tarifas de reembolso por grupos,
politicas de sustitucion o incentivos para el uso de las alternativas mas efectivas y
econdmicas del grupo.
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http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2013/outubro/21/rename-anexos-versao-08-08-2013.pdf
http://www.pbs.gov.au/info/healthpro/explanatory-notes/gs-lipid-lowering-drugs

En algunos sistemas de salud como el aleman o el brasilero, se revisa a la entrada
si el medicamento representa un aporte terapéutico mayor al de los demas medicamentos
de su grupo, y de acuerdo con esto se fijan precios en todo el mercado, de manera que
solo aquellos con un aporte terapéutico tengan precios superiores a los del grupo.

La articulacion de estrategias para el manejo de grupos terapéuticos por parte de
las instituciones del sistema de priorizacion puede generar sistemas de salud mas
eficientes. El estudio de caso de las estatinas muestra que las instituciones ya se
encuentran avanzando en esta direccion y que es posible profundizar el grado de

articulacion en pos de estrategias mas coherentes y una mayor eficiencia.

4. Conclusiones y recomendaciones

Las tres secciones del documento reafirman la necesidad de pensar la priorizacion
del gasto en salud como un sistema articulado y coherente. Varios paises han realizado
importantes esfuerzos politicos, econdémicos y de formacién del recurso humano para dar
robustez técnica a la toma de decisiones sobre el gasto en salud. La articulacion de sus
procesos a fin de hacerlas coherentes y ordenadas es un punto critico, ya que una
articulacion baja o nula afectaria negativamente el impacto de las decisiones.

A partir del modelo conceptual de la articulacion y de los estudios de caso, se
puede concluir que la articulacién debe entenderse desde varios niveles y dimensiones.
De poco sirve que las misiones de las entidades estén alineadas, si no hay comunicacion
entre los procesos operativos y de gestion. Tanto la unificacion de conceptos y
procedimientos, como la alineacion de las entidades con las metas sanitarias de un pais
tienen la misma relevancia si se quiere lograr un grado de articulacion que impacte en la

sostenibilidad, eficienciay legitimidad de los sistemas de salud.

De la presente nota también emerge como uno de los elementos centrales de la
articulacion el intercambio oportuno y periédico de informacion, que se debe dar a través
de la consolidacion de sistemas de informacion robustos y transparentes. Las entidades
analizadas, las ARM, IETS y ADC, en su mayoria, producen y reciben informacion de

diferentes tipos y con diferentes niveles de desagregacion. Esta informacion resulta Gtil en
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varias etapas del proceso de priorizacion, y muchos de los problemas que se presentan
en la articulacion se pueden deber, en gran medida, a que algunos de los actores no
disponen de la informaciéon suficiente para realizar las actividades que les competen.
Intercambiar y compartir informacion para la articulacién no es una tarea facil, pero debe

realizarse si se quiere preservar la solidez y coherencia del sistema de priorizacion.

Los estudios de caso demuestran que ningun pais, sin importar su nivel de
desarrollo, ha alcanzado una articulacion plena entre sus agencias, es decir, una
coordinacion alineada. En América Latina, excepto Brasil, donde existe un arreglo
institucional interesante que facilita la coordinacion, los vacios de evidencia, informacion y
coordinacion, tanto en los procesos de autorizaciéon de registro sanitario como en las
evaluaciones de tecnologias sanitarias, requieren todavia de una estandarizacion y
sistematizacion que facilite la articulacion de los procesos de priorizacion. Lo deseable es
gue los paises alcancen un nivel de articulacion coordinada, en el que existan, al menos,
roles definidos entre las entidades, para que se eviten las duplicidades y se prevengan las
incoherencias en las decisiones o en los mensajes de politica que se dan frente a los
procesos de inclusién de nuevas tecnologias o de permanencia de aquellas ya cubiertas

con los recursos publicos de la salud.

A partir de los hallazgos de los analisis de las agencias y procesos, se puede
concluir, que en todos los casos y paises existen vacios de evidencia e informacion
cuando se revisan los procesos por separado (autorizacion de registro sanitario,
evaluaciones de tecnologia y decisiones de cobertura) y esos vacios se tornan mas
criticos en ausencia de articulacion, dado que pueden generar inconsistencias e
incongruencias y minar la confianza y legitimidad de las decisiones.

Esta nota técnica permitio identificar la escasa documentacion que existe sobre la
articulacion de los sistemas de priorizacion y sus potencialidades, por lo que la propuesta
del marco conceptual que se utilizé en la nota es una herramienta util para identificar
vacios, fortalezas y oportunidades de mejora en diferentes etapas y niveles del sistema de
priorizacion, aplicable a diversos contextos.

El marco conceptual propuesto permite reproducir este tipo de diagnésticos y
analisis en todos los actores del sistema, y posibilita el establecimiento de planes de
ajuste y mejora en la articulacion de las entidades y procesos de forma que, una vez que
se logra la coherencia y el enfoque sistémico entre las agencias del Estado, la articulacion
con otros actores se facilita y las necesidades en salud de la poblaciéon se atienden de
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forma més efectiva, lo que constituye el propésito central de la gestion del gasto publico

en salud.

Por otro lado, se recomienda la necesidad de profundizar en la investigacion de
otros mecanismos mas novedosos que permitan la articulacién entre los actores del
sistema. En un mundo cada vez mas interconectado y con mas facilidades de
comunicacion, se deberia emplear mas la creatividad para garantizar la fluidez en los
procesos de toma de decision.

Por dltimo, con base en los hallazgos de la investigaciébn se recomienda
profundizar en algunos temas relacionados con la vinculacion de grupos de expertos y los
procesos de declaracion de conflictos de interés, y el establecimiento de grupos y redes

de trabajo para optimizar los intercambios de informacion y el uso de los recursos.
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