Risultati/evidenze/beneficio/outcomes

e |nformazioni a monte =
risultati dei trials, metanalisi,
dati EBM

e La decisione approvativa:
parte dai dati EBM e
auspicabilmente identifica

un beneficio atteso

* Informazioniavalle =
risultati “real practice”,
outcome research, registri



1)

2)

3)

Beneficio (quale e di quale entita)

evidence-based (beneficio suggerito dai trials; ristenosi = 4%
con stent medicati vs 8% con metallici);

“atteso” nei pazienti che saranno trattati localmente (e
indicato al momento dell’approvazione, ad es. nel verbale di
commissione locale dispositivi; ristenosi : dal 10% storico osservazionale
con i metallici al 5% “atteso” con i medicati);

verificato/registrato nei pazienti locali dopo la

somministrazione del trattamento (es. dopo un anno di uso dei
medicati: ristenosi attese=5%, reali osservazionali =9.9%).



“Tracciare” il paziente ospedalizzato:

e Tracciare dalla testa (tracciabilita amministrativa):

carico da bolla di consegna (gia routinario), scarico dalla farmacia al
reparto (gia routinario), scarico dal reparto al paziente (ancora non fatto):

e Tracciare dalla coda (tracciabilita stile registro):
registro ad hoc per quel farmaco/dispositivo



Dalla testa:

PREGI: sistematicita dell’approccio, si tratta di estendere la tracciabilita
del paziente dal territorio (dove e gia tracciato) all’'ospedale (nel quale
guesta tracciabilita sara comunque prima o poi richiesta).

DIFETTI: e enorme I'obiettivo di informatizzare i reparti per tracciare |
consumi non fino al reparto ma fino al paziente (cioe standardizzare gli
strumenti barcodizzati di scarico patient-based, diffondere tali strumenti
negli ospedali, usarli sistematicamente).

Dalla coda:

PREGI: realizzabilita immediata, impostazione auspicabilmente piu
clinica che amministrativa, molto adatti all’'outcome research :

DIFETTI: rischio di proporre I'implementazione di un numero sterminato
di registri, difficolta di “linkare” i registri ad hoc con i database
amministrativi.



ONCOLOGIA 2012-2013:

circa+150 milioni €/anno
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NOVEMBER &, 2008

Saying Ngl Isn't NICE — The Travails of Britain’s

National Institute for Health and Clinical Excellence
Robert Steinbrook, M.D.

| principali “no” finora proposti dal NICE: IFN e glatiramer nella sclerosi multipla,
alcuni oncologici, tutti gli end-of-life treatments, i farmaci per I'Alzheimer lieve.



[La ““clinica™

La famacoeconomia
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non e significativamente

Confronto
clinico
A vs B:

pru <ficace di B:

se A esignificativamente piu
efficace di B:

omica:

entale

MINIMIZZAZIONE
DEI COSTI: Paghiamo
A non piu di quanto
stiamo gia pagando B
(e, se possibile, meno
ancora)

COSTO/EFFICACIA:
Paghiamo A piu di B
(accettando un
incremento di spesa
purche proporzionato
all’aumento di
beneficio*)

*Quindi: il costo per QALY guadagnato per A vs B e stato calcolato ed e accettabile.




“MISSIONE” DEL VALUE FOR MONEY:
massimizzare la salute che si puo ottenere
con il finanziamento a disposizione

Finanziamento
gestito
dal SSN

i

Freccia rossa = entita della spesa per
guellintervento

Freccia verde = quantita di salute
acquistata o “ritorno di salute”

Guadagno di
salute
(miglioramento
della salute)
determinato
dall’'intervento
sanitario




Misurare la spesa
causata da
guell’'intervento

Misurare la salute
prodotta da
guell’intervento

NB: I'analisi € incrementale,
cioe spesadiAvsBe
efficacia di A vs B

Infine: calcolo del
rapporto costo/efficacia
di quell’intervento




Risultati/evidenze/beneficio/outcomes
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o La decisione approvativa:
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outcome research,
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commissione locale dispositivi; ristenosi : dal 10% storico osservazionale
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“Tracciare” il paziente ospedalizzato:

e Tracciare dalla testa (tracciabilita amministrativa):

carico da bolla di consegna (gia routinario), scarico dalla farmacia al
reparto (gia routinario), scarico dal reparto al paziente (ancora non fatto):

* Tracciare dalla coda (tracciabilita stile registro):
registro ad hoc per quel farmaco/dispositivo



Dalla testa:

PREGI: sistematicita dell’approccio, si tratta di estendere la tracciabilita
del paziente dal territorio (dove e gia tracciato) all’'ospedale (nel quale
guesta tracciabilita sara comunque prima o poi richiesta).
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consumi non fino al reparto ma fino al paziente (cioe standardizzare gli
strumenti barcodizzati di scarico patient-based, diffondere tali strumenti
negli ospedali, usarli sistematicamente).

Dalla coda:

PREGI: realizzabilita immediata, impostazione auspicabilmente piu
clinica che amministrativa, molto adatti all’'outcome research :

DIFETTI: rischio di proporre I'implementazione di un numero sterminato
di registri, difficolta di “linkare” i registri ad hoc con i database
amministrativi.
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Metanalis “tradizionale’ : confronto a duetermini

risultato

1.A VErso B
risultato

2.A VErso B
risultato

3.A VErso B
4.A risultato

Verso B
risultato

5.A VErso B

Complessivamente:
A - verss | B Risultato
metanalitico metanalitico

complessivo




META—ANALYSIS PLOT
(from Midgette et al.1990)
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La Metanalisi degli Studi Osservazionali:

Combina i risultati provenienti da differenti studi osservazionali.
Maggiormente soggetta a bias, fattori di confondimento. Utile in
caso di risultati discordanti tra i vari studi.

E’ necessario valutare I'’eterogeneita proveniente dai diversi disegni
degli studi inseriti nella metanalisi, dalla modalita di misurazione
dell’outcome, all’analisi statistica utilizzata e da diverse altre fonti di

bias.

Cumulative Forest Plot
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Un esempio sui farmaci

In high-income countries, the large avall-
ability of coagulation factors for replace-
ment therapy of patients with hemophilia
A has ralsed the life expectancy of these
lifelong bleeders to that of males from the
general population. The practicing clini-
clan Is offered a multitude of choices
among several commercial brands of fac-

Seleralntel
engineered from mammatan-ce

by means of recombinant DMNA technol-

How we choose factor VIII to treat hemophilia

Pier Mannuccio Mannucci,! Maria Elisa Mancuso,? and Elena Santagostino®

ogy. This article has the goal to offer our
opinions on how to choose among the
different products, that we consider inter-
changeable relevant to their clinical effi-
cacy in the control of bleeding and safety
from pathogen transmission. Hence, the
main determinants of our choices are
price and the risk of occurrence of factor
Vil inhibitery alloantibodies. With this as
background, we present the rationale un-
derlying the cholces for different catego-

1Sciontific Direction, and 2angelo Bianchi Bonomi Hamophilia ard Thrombosis Canter, Department of Medicine and Medical Spacialties, Istituto di Hicovero &
Cura a Carafttere Scientifico Ca" Granda Maggiore Policlinico Hospital Foundation, Milam, ltaly

ries of patients with severe hemophilia A:
previously untreated patients, multiply
treated patients, and patients undergoing
immune tolerance Induction with large
doses of factor V1l to eradicate inhibitors.
Mentlon is also made to the possible
strategies that should be implemented to
make available coagulation factors for
replacement therapy in developing coun-
tries. (Blood. 2012;119(18):4108-4114)

...IT antihemophilic products are similarly safe and effective, what are
the criteria that should direct our therapeutic choices in hemophilia A?

Besides price, the most important determinant is the risk of
development of FVIII inhibitors

Mannucci PM et al.Blood. 2012 May 3;119(18):4108-14.




Un esempio sui farmaci
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Figure 1. Cumulative incidence of FVIIl inhibitors in previously untreated or
minimally treated patients with hemophilia A exposed only to single plasma-
derived FVIIlI products (left panel open bars) or recombinant products (right
panel closed bars). The data from these studies were the broad basis of the
systematic reviews.28.33.34

...These results were received with some skepticism by the hemophilia
community because the studies included in the analysis were very
heterogeneous with regards to size, design, population, inhibitor
definition, and also inhibitor incidence...



Plasma derived

Studies Estimate (35% C.I1.) Ev/Trt
ni 200 0.062 (-0.006, 0.131) 3/48 =
n2 2000 0.02% (-0,051, 0.110] 0/16 -
n3 2000 0.027 (-0.025, 0.07%) 1/37 —
nd 2000 0.281 (0.188, 0.374) 25/ =
nS 2000 0.053 (-0.048, 0.153) -
nG 2000 0.09% (0,025, 0.163)] =
nT 2000 0.113  (0.034, 0.1%2) »
nd 2000 0.211  (0.105, 0.316) »
nd 200 0.215  (0.144, 0.234) =
ni0 2000 0.126 {0,078, 0.19E) 13 =
ni1 2000 0.053 (0.031, 0.075) 227415 ——
Overall (1*2=82% . P<0.001) 0.111 (0.087, 0.155 —_—
T 1
a 1} 0.2 a3
Froportion
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metanalisi a rete
trattamento frattamento

iInnovativo (l,) B ~ innovativo (1,)

+ +

RR=2.4 RR=3.1
(IC95%: 1.8, 2.9 (1C95%: 1.9, 4.1)

trattamento

standard (S)

confronto diretto basato su uno studio reale: —— S ——

confronto indiretto basato sull’analisi a rete: I

(Fadda et al. BMJ 2011)



TRE COMPARATORS:
SINDROME CORONARICA ACUTA
Gradiente di costo annuo

Dosaggio Costo annuo

1) Clopidogrel /5 mg al giorno € 155

2) Prasugrel 10 mg al giorno € 640

90 mg 2 volte
a giorno

3) Ticagrelor*

€ 730*

*Sulla base del prezzo inglese della specialita (Daily Mail del 14 Giugno 2011: costo
mensile = 55 sterline, costo annuale = 660 sterline pari a 730 euro),
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Anti-platelet treatments in acute coronary syndrome: Simplified network
meta-analysis

Doriana Passaro, Valeria Fadda, Dario Maratea, Andrea Messori *

Laboraterta SIFD di Farmasosconarmia, Area Vasta Centro Tascana, ESTAV, 59100 Prata, iy




adalimumab(C)

=t

etanercept(B) EESUURURRN WRRTRRRRRRRRRRURRRRRRTY SO

: RR=4.97 (5% CL: 2,70 0 9.13)

| RRm 3,70 (93%Cl: 2,40 to 5,70) +
: RR=&.0L (95%CI: 3,84 to 9.40)
vA: RE=Z.60 (99% CI: 1.30 ta 4.90)
RR=0.74 [(959%CI 0,25 to 1.57)
wB: RR=1.21 (95%CI: 0.57 to 2.57)
RRA=1.00 (95%.Cl: 1,00 to 1.00)
wC: RE=Y &2 (959 CI: 0.87 ks 3.03)
P RRE=0. 70 (999% CH 0.232 to 1.55)
RR=0.43 (959%CIr 0,19 to 0.96)

" certolizumab(D)

golimumab(E)

Rheumatoid arthritis:
four biologic agents for
subcutaneous
administration

treatment without biclogic agents(A)

confronto diretto basato su uno studio reale:

confronto indiretto basato sull’'analisi a rete:

superiorita; + inferiorita: =

nessuna differenza;: —
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Telaprevir (T) and boceprevir (B) improve “sustained
virologic response” in hepatitis C in comparison with
IFN-+ribavirin (IR) alone: two “real” trials, February 2011

T12IR

= 0
N> “s
o .t .
it 4 April 2011\
RR=1.70 (95%<CI: 1.49 3 1.9 n s RR=1.03 (95%CI: 0.86 to 1,25) :
B telaprevir

VS
boceprevir:
no
difference
according
to the
indirect
: comparison
8 based on

P network

inbark meta-
incerreron analysis
Messori et al. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 2011 (in press)

RR=1.39 (95% Cl: 1.32 t5 1.47)




bevacizumab({C)

pegaptanib(D)

/ January 2011 -

bevacizumab vs
ranibizumab in age-
related macular

H

_ verteporfin(E)

degeneration: A -
no difference according o e S :
to the indirect o e o

CwEl RR=0.22 (93%CI1 OL.70 to 0,98]

comparison based on SseanraERem e 0 TR
wetwork meta—analysis/

placebo(A)

April 2011 - \

bevacizumab vs
ranibizumab in age-
related macular
degeneration:
no difference according
to the real randomized

_ controlled trial (CATT
placebo(A) \ study) /

(Fadda et al. Br J Ophthalmol 2011)

bevacizumab(C) pegaptanib(D)

ranibizumab(B) ' -_ verteporfin(E)
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QALY COME INDICATORE COMUNE PER DIVERSE PATOLOGIE

AREE DI INTERVENTO TERAPEUTICO SPESA BENEFICIO
-oncologia -euro
-cardiovascolare (infarti o re-infarti evitati)  -euro
-osteoporosi (fratture evitate) -euro

-neurologia (crisi epilettiche evitate) -euro

Dati di efficacia: I'unita di misura (QALY, quality-adjusted life year)
deve rimanere la stessa al variare della patologia



Unita di misura di spesa e salute:

e Spesa:
euro (o dollari o sterline)
o Salute (cioe beneficio):
QALYs (quality-adjusted life years) guadagnati

TUTTI SAPPIAMO CHE:
1 ANNO =12 MESI
DA CUI:
1 QALY = 12 MESI (aggiustati per la qualita della vita)

e quindi: 0.5 QALYs =6 mesi
0.33 QALYs =4 mesi
0.25 QALYs = 3 mesi (segue)



Unita di misura del rapporto
costo/efficacia e suoi valori normali

Unita di misura:
euro per QALY guadagnato
0

euro per mese guadagnato (piu facile da comprendere)

Valori normali (da non superare):
60mila euro per QALY guadagnato

o

S5mila euro per mese guadagnato (piu facile da comprendere)




NHS

National Institute for

ealth and Clinical Excellence

-
<
Z
O
N
Z
-
LL
LLI
=
O
O

circa 30mila sterline

1,000,000 S

100,000 -

Soglia




Parte 2)
Sostenibilita dell’ innovazione:
farmaci oncologici,
nuovi farmaci per |’ epatite C,

biosimilari,
biologici non-oncologici, etc.




L a spesa far maceutica ospedaliera
ein forte crescita...
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Dispositivi medici usati dalle ASL e dagli ospedali

I Messanaero i

SPENDING REVIEW/Alla ricerca di due miliardi di
risparmi nella sanita

di Carla Massi e Diodato Pirone

Quello dei dispositivi & un settore particolarmente rilevante nella gestione di un ospedale. Basta

pensare che la banca dati del ministero della Salute ne conta cltre 250mila tra quelli utilizzati tra ospedali e
ambulatori pubblici. Per una quota di spesa sul fondo sanitario nazionale pari al 5%.
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3rd lineCLL,
ofatumumab vs
alemtuzumab:
“1.3 mos PFS;
20.000 EURO”

Ofatumumab

Progressed disease, 3° lineMBC,
ipilimumab vs gp100: eribulin vs TPC: 2° line CRPC,
3.7 mos OS; ~2.4mos OS;,, cabazitaxel vs
20.000 EURO 10.000 EURO mitoxantrone:
“2.5mos OS;
|pilimumab in 20.000 EURO"

Advanced
Eribulin in MBC

anoma

Cabazitaxd in CRPC
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ONCOLOGIA 2012-2013:

circa +150 milioni €/anno

Epatite C 2015-2016:
circa+120 milioni €/anno

Fibrillazione Atriale
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JheNEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

NOVEMBER &, 2008

Saying Nol Isn’t NICE — The Travails of Britain’s

National Institute for Health and Clinical Excellence
Robert Steinbrook, M.D.

| principali “no” finora proposti dal NICE: IFN e glatiramer nella sclerosi multipla,
alcuni oncologici, tutti gli end-of-life treatments, i| farmaci per I'Alzheimer lieve.



Dai confronti intra-patologia.......

Intra-patologiac INNOVATIVO VS COMPARATOR

-epatite C: triplavs duplice

-rigurgito mitralico: chirurgiavs Mitraclip

-stenosl della valvola aortica: chirurgia vs valvola transcatetere

-oncologia: innovative vs comparator;




....... ai confronti inter-patologia:

| nter-patologia (ai limiti tra costo/efficacia e costo/opportunita):

Beneficio clinico di:
- triplice per I'HCV
VS
- valvole transcatetere
VS
- 1pilimumab
VS

- nuovi farmaci per lafibrillazione atriale
VS....




Nuove target
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Quello dei dispositivi & un settore particolarmente rilevante nella gestione di un ospedale. Basta

pensare che la banca dati del ministero della Salute ne conta cltre 250mila tra quelli utilizzati tra ospedali e
ambulatori pubblici. Per una quota di spesa sul fondo sanitario nazionale pari al 5%.
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Europeans are left to their own devices

Wwhenit comesto medical devices, Europeans seem to get aworse deal than LIS patients. Dehorah
Cohen and Matthew Billing sley compare the regulatory systems

Deborah Cohen invesfigafions edifor, Matthew Billingsley ediorial irfern

BM]

BMJ 2012;344:1539 doi: 10.1136/bmj.e1539 (Published 1 March 2012) Page 1 of 1
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Serious risks from metal-on-metal hip implants

Fiona Godlee editor, BMJ

The recent scandal over breast implants has rightly focused ions from metal hips were first described in 1975. In 2000, NICE
minds on the safety and regulation of medical devices (BMJ recommended that patients should be warned of the uncertainty
2012:344:e1460). This week a BMJ/BBC Newsnight about long term effects. Twelve years and globally millions of
investigation shines a forensic light on another group of widely patients later, evidence on safety is still lacking. Published
used devices: metal-on-metal hip implants. But as Deborah cohort studies have reported that occupational limits on ion
Cohen says in her report (doi: 10.1136/bmj.el410), we're not levels are exceeded in a substantial proportion of patients and
talking here about “the unlucky failure to spot the there is limited evidence of increased cancer mortality. A letter
misdemeanours of one rogue company or the occasional in the BMJ last month described five cases of cobaltism caused
unforeseen breakdown of a small number of devices.” This is by metal-on-metal hips, variously comprising depression and

a story of the collective and systematic failure of the anxiety, tinnitus, vertigo, hearing loss, cardiomyopathy,



The NEW ENGLAND JOURNAL of MERICINE

HEALTH LAW, ETHICS, AND HUMAN RIGHTS

Regulation of Medical Devices in the United States

and European Union
Daniel B. Kramer, M.D., Shuai Xu, M.Sc., and Aaron 5. Kesselheim, M.D., J.D., M.P.H

|
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The NEW ENGLAND IOURNAL ofMBDICINE

Here We Go Again — Another Failure of Postmarketing Device
Surveillance
Robert G. Hauser, M.D.

The NEW bNGLANDOURNAL of MI:DICINL;

Medical Devices — Balancing Regulation and Innovation
Gregory D. Curfman, M.D., and Rita F. Redberg, M.D.
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The NEW bNGLAND JOURNAL of MbDlClNh
Postmarketing Surveillance of Medical Devices —

Filling in the Gaps

Frederic 5. Resnic, M.D,, and Sharon-Lise T. Mormand, Ph.D.




Valutazione del dispositivi medici
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PROGETTO ACROSSITALY:
centri partecipanti

1 | ESTAV Centro
Toscana/Dip.Farmacologia UNIFI

2 | Laboratorio di Farmacoeconomia,
SIFO

3 | Policlinico Gemdlli, Roma

4 | Azienda Ospedaliera Univerdsitaria di
Verona

5 | Policlinico Bari

6 | Ospedale SMariadelaMisericordia,
AO Perugia

7 | Policlinico Le Molinette, Torino

8 | Osnedali Riuniti Marche, Ancona

N = 16 ospedali italiani




http://www.osservatorioinnovazione.net/acrossitaly.htm

PROGETTO AcrossItaly

VALUTAZIONE
DI
DISPOSITIVI
MEDICI

Con il patrocinio di

[ndirlizznl m.ﬂ FEL infml'maziuni: Descrizione del progetto Home page SIFQ Home page SIF ‘ Home page SIHTA
alacrossitaly@gmail.com
CND SCHEDAPRODOTTO Realizzata da:
Co104020 Guglizlmi detachment coil (spirale embelizzante per gli anzurismi cersbrali) SCHEDA DML Estav Centro Toscana
020302 TF Freezor cardiac cryoablation (catstere per crioablazions cardiaca) YCHEDATME Estav Centro Toscana
CO390001 Mitraclip (sistzma per la ricostruzions della valvola mitrals) CHEDA 03MIT Policlinico Bari
CO390001 Mitraclip (sist
FO10802 Totaymyxin (g
MO400301 Tabotamp NU-KNIT (zmostatico antibatterico riassorbibile) ICHEDA 334 Estav Centro Toscana
ND Zephyt (valvela endobronchiale per 1a riduzions dle volume polmonars) SCHEDA 03ZED Policlinico Bari
ND Symplicity (cateters per densrvazions renale) JCHEDA DM Estav Centro Toscana
ND Ahzorh Biorzsorbable Vascular Scaffold (stant madicato biorizssorbibilz) 3CHEDA DS Eatav Cantro Tozcana
ND Cardiomems Heart Failure Sensor (Sistema impiantabile wirsless di monitoraggie) 3CHEDADMILI Estav Centro Toscana
| snnemn | Dinline (stant intranreninn mar il srastamantn i snanricmi) truThA TS e Canten Taseans

t




