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Principali metodologie per incorporare I'efficacia clinica nel percorso di acquisto dei dispositivi medici

1. l’efficacia clinica come guida alle decisioni di acquisto prese su singoli dispositivi o in sede di gara
Alcune iniziative editoriali o congressuali svoltesi nel 2020 [1-3] hanno richiamato la necessita di esplorare

nuovi percorsi metodologici che, come da pil parti si auspica, correlino gli esiti dei trattamenti basati su
dispositivi medici con il percorso di acquisto degli stessi. Particolare attenzione & stata dedicata alla
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definizione di un prezzo cosiddetto “value-based”, cioe basato sull’entita del beneficio clinico del
dispositivo ed all’applicazione delle tecniche clinico-economiche che utilizzano I'approccio value-based
stesso. Pur nella sua complessita, spicca tra queste tecniche la metodologia del net monetary benefit
(NMB) che, gia delineatasi in ESTAR con alcune esperienze preliminari svoltesi nel 2017 [4], viene
opportunamente riproposta nel 2020.

Queste metodologie che rientrano globalmente nel campo della analisi costo-efficacia trovano applicazione
guando una centrale di acquisto procede all’acquisizione di un singolo dispositivo innovativo ed esclusivo
e, soprattutto, quando viene indetta una gara avente |'obiettivo di gestire una intera classe di dispositivi
medici; la gara esegue una valutazione del costo e dell’efficacia in termini comparativi allo scopo di operare
una selezione dei dispositivi inclusi nella gara che meglio soddisfano i bisogni clinici riportati dai clinici in
quello specifico settore di intervento terapeutico.

Le strategie di acquisto dei dispositivi possono caratterizzarsi per un grado di complessita piut o meno
elevata, ma tuttavia esse sempre richiedono che vi sia a monte una solida revisione della letteratura
riguardante I'efficacia. Cio richiede, ovviamente, la disponibilita di personale adeguatamente formato.
Specularmente, un prerequisito pressoché obbligato sul versante economico € che sia stata riconosciuta
una soglia cosiddetta di willingness to pay (willingness to pay threshold, abbr.WTPt) in cui la societa si
riconosce e che viene applicata trasversalmente con il medesimo valore a tutte le tecnologie aventi finalita
sia terapeutica che preventiva: dai farmaci ai dispositivi alle tecnologie diagnostiche o di screening, alle
attrezzature, fino alla telemedicina e anche oltre. Nei paesi dell’euro, la soglia WTP generalmente
riconosciuta, pit o0 meno formalmente, si aggira attorno a 5 mila euro per mese di vita guadagnato.

E’ noto che il settore dei dispositivi medici, a differenza di quello dei farmaci, e caratterizzato dalla scarsita
dei dati derivanti da studi clinici formali e, di conseguenza, dalla scarsita di analisi di costo-efficacia [6].
Difatti, mentre i farmaci, soprattutto quelli innovativi, vengono rimborsati applicando il cosiddetto “value-
based pricing” [7,8], i dispositivi medici non sono sottoposti a tale percorso di definizione del prezzo, anche
per la mancanza in Italia di un’agenzia nazionale adibita allo scopo.

In Italia, il procurement dei dispositivi medici tuttora si basa, pressoche ovunque, sull’offerta di prezzo
(primo parametro) e sulle qualita intrinseche (secondo parametro) dei singoli prodotti di uno stesso lotto di
gara. Per qualita intrinseche storicamente si intendono soprattutto le
caratteristiche costruttive del dispositivo legate cioe alla sua ingegnerizzazione. In altre parole, il beneficio
clinico (leggasi: “value” secondo la terminologia anglosassone, ossia il valore terapeutico) non e stato quasi
mai preso in considerazione come elemento prioritario ai fini dell’aggiudicazione del prodotto vincitore.
Viceversa, |'efficacia clinica ed il valore terapeutico rappresentano oggigiorno un parametro irrinunciabile
anche nel campo dei dispositivi medici, sia riguardo alla decisione di rendere o meno disponibile il
dispositivo nel SSN/SSR, ma anche per la valutazione comparativa di dispositivi medici diversi tra loro, ma al
tempo stesso caratterizzati da una sovrapponibilita terapeutica. La normativa sia europea che nazionale
depone chiaramente a favore di questo approccio (Decreto legislativo n.50/2016) [9,11].

Nasce pertanto |'esigenza di intraprendere un percorso di acquisto dei dispositivi medici che incorpori
I"approccio “value-based”, e che quindi comprenda la valutazione del beneficio clinico.

Tutto cid rappresenta un’innovazione profonda nei modi e nei metodi di acquisto, la quale si caratterizza
per I'utilizzo di indicatori clinici, ormai largamente riconosciuti, che esprimono i risultati di efficacia e di
sicurezza (secondo I'evidence-based medicine, come & noto, universalmente accettata).
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Da un punto di vista operativo I'applicazione dell’approccio “value-based” per I'acquisto dei dispositivi
medici puo essere eseguita attraverso modalita molto differenti tra loro [10-13] che vengono descritte piu
avanti in maggior dettaglio (assieme ai rispettivi parametri). Si tratta di metodi e di parametri scientifici
ormai comunemente usati in campo biomedico ed, in particolare, in campo di farmacoterapia, i quali perd
rappresentano un’innovazione metodologica se applicati al procurement dei dispositivi medici. E’
importante sottolineare che lo sviluppo della metodologia non & andato di pari passo con la sua
applicazione pratica sia a livello internazionale che nazionale; sono infatti poche le esperienze reali in cui
I"approccio value-based é stato utilizzato nell’ambito di un percorso di gara.

Nota per i lettori: le Sezioni da 1.1 fino a 2.6 si caratterizzano per il loro contenuto strettamente tecnico. E’
possibile tuttavia procedere direttamente alla Sezione 4, “Stato dell’arte in regione Toscana: analisi
aggiornata a Dicembre 2020” (pag.7), in cui i vari aspetti di questa tematica sono esaminati in termini
narrativi.

1.1 Rapporto costo-beneficio, incremental cost-effectiveness ratio (ICER), rapporto costo efficacia,
rapporto costo-utilita, analisi “value-based”, analisi “outcome-based”, soglia “willingness to pay”.

Tutti questi termini tecnici, apparentemente diversi I'uno dall’altro, in realta possono essere ricondotti tutti
quanti ad un unico concetto: quando il SSN decide di approvare la spesa per un nuovo intervento
terapeutico, il costo (aggiuntivo o incrementale) sostenuto per I'acquisto della nuova terapia deve risultare
proporzionato alla quantita di beneficio (aggiuntivo o incrementale) che la nuova terapia determina. In
altre parole, in confronto con la vecchia terapia, la nuova terapia pud essere acquistata ad un prezzo
maggiore purche 'aumento del beneficio risulti proporzionato all’aumento di costo.

Esprimere questo concetto risulta molto facile quando [I'efficacia & espressa come durata della
sopravvivenza. Va anzitutto sottolineato che esiste un rapporto di proporzionalita tra costo e beneficio che,
nei paesi europei viene collocato attorno a 5 mila euro per mese di vita guadagnato (ossi 60mila euro per
anno di vita guadagnato). Come gia detto, il termine tecnico e soglia di sostenibilita o, piu spesso,
willingness to pay threshold (WTPt) secondo la dizione anglosassone. Ad esempio, se la terapia A (nuova)
costa 13mila euro per paziente e la terapia B (vecchia) costa 3mila euro per paziente e posto che B
determina una sopravvivenza di 6 mesi per paziente, A risulta giustificato (in base alla WTPt) se determina
una sopravvivenza di almeno 8 mesi per paziente. In altre parole si consente un aumento di costo pari al
numero di mesi di sopravvivenza guadagnati moltiplicati per 5mila euro e quindi:

costo accettabile per A = (costo di B) + (guadagno di sopravvivenza in mesi per A vs B) x 5mila euro per mese =

= 3mila euro per paziente + (2 mesi x 5mila) = 3mila + 10mila = 13mila euro

Quando I'efficacia non & espressa con I'end-point della sopravvivenza, bensi con un altro end-point, il
concetto-base rimane il medesimo, pero si considerano i quality-adjusted life years (QALYs) per paziente
anziche gli anni di sopravvivenza per paziente (cioe, semplicemente i life years). Nel calcolo basato sui
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QALYs, la parte computazionale si complica in misura notevole, ma il principio di rapportare la spesa per il
dispositivo con il beneficio (espresso in QALYs guadagnato) resta invariato.

2. Principali modalita di valutazione economica

2.1 Analisi costo-efficacia

Disponendo dei dati di costo e di efficacia per A (terapia nuova) e per B (terapia vecchia) si calcola il
rapporto costo efficacia (RCE) secondo la formula

RCE = (aumento di costo per A vs B) / (aumento di efficacia per A vs B espresso in LYs)
Abbreviazioni: LYs, life years

Una volta eseguito il calcolo, si valuta se il RCE ¢ inferiore al valore della WTPt (valutazione favorevole per
I'utilizzo di A al posto di B) oppure se il RCE & superiore alla WTPt (valutazione sfavorevole per I'utilizzo di A
al posto di B).

L'analisi qui descritta & adatta alla valutazione di due comparator (cioe A vs B) e di fatto non risulta
applicabile se i comparator sono 3 o pili (ad es. Avs Bvs D, Avs Bvs Cvs D, etc)

2.2 Analisi costo-utilita

Disponendo dei dati di costo e di QALYs per A (terapia nuova) e per B (terapia vecchia) si calcola il rapporto
costo utilita (RCU) secondo la formula:

RCU = (aumento di costo per A vs B) / (aumento di efficacia per A vs B espresso in QALYs)

Una volta eseguito il calcolo, si valuta se il RCU e inferiore al valore della WTPt (valutazione favorevole per
I'utilizzo di A al posto di B) oppure se il RCU e superiore alla WTPt (valutazione sfavorevole per I'utilizzo di A
al posto di B). Da notare che la WTPt resta invariata (circa 5mila euro per mese guadagnato) a prescindere
che si usino i LYs piuttosto che i QALYs.

Anche I'analisi qui descritta & adatta alla valutazione di due comparator (cioé A vs B) e di fatto non risulta
applicabile se i comparator sono 3 o pili (ad es. Avs Bvs D, Avs Bvs Cvs D, etc)-

2.3 Value-based pricing

Quando i comparators sono due, il value-based pricing risulta concettualmente del tutto sovrapponibile
all’analisi costo-efficacia (se si usano i LYs) o all’analisi costo-utilita (se si usano i QALYs). Il value based
pricing usa semplicemente la formula inversa rispetto a quanto esposto nelle sezioni 2.1 e 2.2 Se ad
esempio sappiamo che: a) il costo di B & 3mila euro; b) I'efficacia di B sono 6 mesi; c) I'efficacia di A sono 10
mesi; d) WTPt & 5mila euro per mese, il costo massimo accettabile per A & pari a 4 mesi x 5mila euro +
3mila euro = 23mila euro. Si tratta esattamente del medesimo percorso di calcolo gia descritto alla fine
della sezione (calcolo del costo accettabile per A).
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Il value-based pricing risulta applicabile anche 2 o piu prodotti nuovi, purche ciascuno di essi sia stato
confrontato con lo stesso comparator. Ad esempio, disponendo di 3 studi clinici che hanno valutato A vs B,
C vs B, e D vs B, & possibile stimare il value-based pricing per A, per C e per D (tutti confrontati con B).
Nonostante che questo calcolo sia possibile in presenza di 2 o piu terapie innovative tutte confrontate con
lo stesso comparator, il net monetary benefit (vedasi sezione 2.4) svolge la stessa funzione e percio risulta
preferibile.

2.4 Net monetary benefit

Il net monetary benefit (NMB) e un parametro dell’analisi costo-efficacia e come tale valuta sia il costo che
I’efficacia di un determinato intervento terapeutico. Il NMB trova la sua principale applicazione quando si
eseguono confronti tra 3 o piu trattamenti (incluso il comparator standard cioe la “vecchia” terapia) [10-
16]. E’ quindi uno strumento adattissimo ad eseguire valutazioni per una gara di aggiudicazione, nella quale
le terapie proposte molto spesso sono piu di 2.

La caratteristica del NMB & che si tratta di un parametro che permette il calcolo separatamente per una
terapia alla volta e quindi prescinde dalla necessita di individuare un comparator (come invece abbiamo
visto nei casi 2.1, 2.2. e 2.3). Questo vantaggio &€ molto rilevante in termini pratici. Lo svantaggio e che la
parte computazionale si complica in misura notevole tanto che il NMB pud essere applicato solo se si
dispone di un programma di calcolo ad hoc. La modalita di calcolo del NMB per ogni dispositivo (cfr.
Appendice 1) tiene conto dei seguenti parametri (vedasi Figura 1):

(a) Prezzo unitario offerto per il dispositivo in esame

(b) WTPt (willingness to pay threshold). Il valore della WTPt corrisponde a quanto viene riconosciuto a
tale parametro a livello internazionale e/o nazionale; ad esempio: €60mila in Europa, $50mila negli
U.S. (da estendersi a $100mila fino addirittura a $200mila) e £30mila nel Regno Unito.

(c) Prezzo unitario a base d’asta stabilito per la gara

(d) Indicatore di efficacia numero 1 legato all’efficacia derivante dall’esito favorevole riguardo all’end-
point N°1: si richiede la presenza di una bibliografia clinica che documenti numericamente
I'informazione richiesta sull’efficacia del dispositivo

(e) Indicatore di extra costo numero 1 legato al costo indotto dall’esito sfavorevole riguardo all’end-
point N°1: si richiede la presenza di una bibliografia economica che documenti numericamente
I'informazione richiesta sull’end-point del dispositivo

(f) Indicatore di efficacia numero 2 legato all’efficacia derivante dall’esito favorevole riguardo all’end-
point N°2: si richiede la presenza di una bibliografia clinica che documenti numericamente
I'informazione richiesta sull’efficacia del dispositivo

(g) Indicatore di extra costo numero 2 legato al costo indotto dall’esito sfavorevole riguardo all’end-
point N°2: si richiede la presenza di una bibliografia economica che documenti numericamente
I'informazione richiesta sull’end-point del dispositivo

(h) Valore di utilita (ossia qualita della vita espressa su scala 0-1) riferita alla condizione basale del
paziente

(i) Valore di disutilita (ossia riduzione della utilita espressa su scala 0-1) dopo che si & verificato I'end-
point N°1 e durata di tale disutilita (NB: tale parametro non compare esplicitamente nella Figura 1)

(j) Valore di disutilita (ossia riduzione della utilita espressa su scala 0-1) dopo che si & verificato I'end-
point N°2 e durata di tale disutilita (NB: tale parametro non compare esplicitamente nella Figura 1)
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Figura 1. Fattori coinvolti nel calcolo del NMB per un singolo dispositivo. La Figura si riferisce al caso in cui
si utilizzano due end-point clinici per esprimere gli esiti del trattamento. La valutazione dei vari fattori
elencati viene ripetuta ciclicamente (es. una volta per mese, una volta per anno) fino al completamento del
follow-up previsto dall’analisi.

risultati favorevoli

NMB

fattori prezzo costi degli costi degli beneficio (QALYs) beneficio (QALYSs)
coinvolti | del DM insuccessi insuccessi per successi per successi
su esito 1 su esito 2 su esito 1 su esito 2

risultati sfavorevoli

Il primo parametro [(a) prezzo unitario offerto dalla Ditta] viene gestito con un’elaborazione che genera su
scala 0-30 il punteggio in base al prezzo. | successivi parametri, da (b) a (j), partecipano ad un computo
complesso che dapprima calcola i QALYs e infine esprime, per il dispositivo preso in esame, il punteggio
qualita su scala 0-70. La complessita del software di elaborazione e legata al vincolo, che il software
rispetta, di allineare tutte le voci di prezzo, di costo e di controvalore economico dei QALYs in una scala
omogenea per tutti i dispositivi messi a gara; tale scala consente la confrontabilita tra loro dei punteggi
risultanti per i singoli dispositivi.

2.5 Algoritmi di risk-sharing

Sebbene non esistano definizioni ufficiali in questo campo, per risk sharing si intende di solito la
concessione di uno sconto sui costi iniziali del trattamento cosicché se, il trattamento si interrompe
prematuramente per inefficacia o effetti avversi, il costo sostenuto dal SSN ¢ inferiore rispetto al costo
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pieno della terapia. Quindi, il risk sharing € un sistema di scontistica specificamente rivolto al settore dei
farmaci per i quali sono frequentissime le terapie che prevedono somministrazioni ripetute a intervalli
regolari. Al contrario, i dispositivi medici sono generalmente utilizzati “one shot” e quindi la strategia del
risk-sharing appare poco adatta ai dispositivi.

2.6 Payback degli insuccessi

Il “payback degli insuccessi” [17] € una metodologia utilizzata per la gestione di interventi terapeutici
innovativi. In estrema sintesi, questo approccio prevede —in primo luogo- il monitoraggio sistematico degli
esiti clinici della terapia e —in secondo luogo- il rimborso del costo della terapia da parte dell’azienda
produttrice (payback) per tutti i pazienti che non raggiungono I'endpoint di efficacia prestabilito. Si parla
percio di payback degli insuccessi terapeutici. Questo modello di rimborso ¢ stato ideato per la gestione
dei farmaci innovativi sostenuti da prove di efficacia ancora preliminari per i quali il rischio € che siano
pagati dal SSN/SSR senza che vi sia certezza sui reali benefici.

| dispositivi medici innovativi si rivelano particolarmente adatti per essere gestiti con questo approccio,
soprattutto quando risultano caratterizzati da un costo elevato e da dati scarsamente documentati di
efficacia clinica.

3. Scelta della valutazione costo-efficacia in funzione dell’esigenza di valutare un solo dispositivo oppure
due o piu

Quando l'esigenza é quella di valutare un solo dispositivo, la valutazione costo-efficacia pud essere
condotta con ciascuna delle modalita descritte nelle sezioni da 2.1 a 2.3. Quando I'esigenza é quella di
valutare una serie di 2 o piu dispositivi terapeuticamente sovrapponibili, si possono calcolare tanti RCE
guanti sono i dispositivi se sono disponibili studi nei quali ognuno dei differenti DNM é stato confrontato
con il medesimo comparator. Se cid non é possibile, gli strumenti applicabili comprendono da un lato una
semplice analisi narrativa o, d’altro lato, metodologie complesse quali la modellistica di Markov, le
metanalisi di tipo binario oppure a rete, e lo stesso NMB.

4. Stato dell’arte in regione Toscana: analisi aggiornata a Dicembre 2020

In Regione Toscana, Estar ha sperimentato I'approccio “value-based” attraverso I'applicazione del NMB in
due gare regionali. Piu specificatamente, si tratta della gara sulle reti chirurgiche biologiche (gia
aggiudicata) e della gara sugli stent carotidei attualmente in fase di aggiudicazione. Sul sito web di Estar e
disponibile, per entrambe le gare, la documentazione che descrive in dettaglio i parametri di efficacia
clinica e di costo che sono stati utilizzati per I'applicazione del NMB. Per un eventuale approfondimento, si
segnala quindi la delibera di aggiudicazione di fine 2019 delle matrici biologiche (link:
http://albo-pretorio.estar.toscana.it/albo _estar/portaldata/albo files/11296 Determinazione Pubb 1693 2019.pdf ) e il
recente capitolato tecnico della gara sugli stent carotidei (link:
http://albo-pretorio.estar.toscana.it/albo_estar/portaldata/albo_files/12639 Determinazione Pubb 803 2020.pdf ).

La valutazione dell’efficacia clinica e del profilo di costo-efficacia delle matrici biologiche (che ha
rappresentato il punto di partenza per il percorso di gara) era stata descritta in un precedente Estar 3
minuti [18].
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Inoltre, la regione Toscana ha definito nel 2019 un percorso innovativo per la gestione dell’acquisto dei
dispositivi medici come indicato dalla delibera 1093 del 27 Agosto relativa alle raccomandazioni per la
stesura dei capitolati di gara [19]. Senza entrare nel dettaglio, lo spirito di questa delibera & quello di basare
I'acquisto dei dispositivi medici (di classe llb, Ill ed impiantabili attivi) sul beneficio clinico che questi
determinano. Operativamente ci0 si concretizza attraverso l'inserimento nel capitolato tecnico della
bibliografia a supporto dell'impiego dei dispositivi in questione oppure mediante la elaborazione di un
documento evidenziale di indirizzo della gara da parte del collegio tecnico o eventualmente del GRDM.
Come accennato in precedenza, I'applicazione pratica della metodologia “value-based” stenta a partire e,
perlomeno a livello italiano, I'esperienza di ESTAR di applicazione del NMB &, a nostra conoscenza, la
prima. Un motivo di questa lentezza nel recepire i percorsi “evidence-based” nell’acquisto dei dispositivi
medici puo essere rappresentato dalla complessita metodologica di alcune analisi. Tuttavia, allo scopo di
incorporare nelle decisioni istituzionali I'esito clinico dei trattamenti basati su dispositivi medici ad alta
tecnologia, un compromesso puo essere quello di redigere e utilizzare i documenti evidenziali di indirizzo a
supporto della gara. Sei di tali documenti sono gia stati completati; anche in questo ambito, la regione
Toscana ha svolto un ruolo di apripista.

Infine, un elemento di fondamentale importanza in termini pratici & che ogni istituzione che esegue queste
valutazioni renda le valutazioni stesse liberamente fruibili sul web. Cid evita una inutile e dispendiosa
duplicazione delle valutazioni sui medesimi dispositivi eseguite in regioni diverse e/o in ASL/AO diverse
all'insaputa le une delle altre. Riguardo a questo aspetto, si cita I'attivita del Gruppo di lavoro regionale
permanente sui Dispositivi Medici (GRDM) della regione Toscana; il GRDM infatti sostiene fortemente
I'importanza della condivisione delle valutazioni [2] tanto da rendere disponibili sul sito web regionale tutte
le schede di HTA (76 in totale ad oggi) e le linee di indirizzo regionali (6 in totale ad oggi) che di volta in
volta vengono elaborate (indirizzo: https://www.regione.toscana.it/-/prodotti-hta ).
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Appendice 1

I NMB, sulla base dei numerosi parametri gia precedentemente citati, esegue il calcolo delle due
componenti di punteggio previste nella regolamentazione della gara:

1) il punteggio qualita su scala 0-70 (che riflette i numerosi parametri di esito, qualita della vita e costo gia
precedentemente citati, e segnatamente i QALYs);

2) il punteggio prezzo su scala 0-30, il cui calcolo comprende soltanto il valore della base d’asta e il valore
del prezzo offerto per lo specifico dispositivo preso in esame.

Le modalita di calcolo del NMB dipendono dal numero di end-point clinici ritenuti rilevanti in termini di
esito e dalla durata dell’orizzonte temporale preso in considerazione. Lo strumento tipico per calcolare il
NMB é il modello di Markov (implementato in numerosi software specialistici tra cui Treeage € il piu usato).
Quando gli end-point e le voci di costo sono in numero limitato é possibile ricondurre la modellistica ad
un’algebra accessibile anche con strumenti di calcolo piu semplici. Per ulteriori dettagli metodologici e
computazionali si rimanda alla seguente referenza:

Messori A, Trippoli S, Caccese E, Marinai C. Tenders for the procurement of medical devices: adapting cost-effectiveness rules to the requirements
of the European Public Procurement Directive, Therapeutic Innovation & Regulatory Science. 2019 (in press), available
at http://www.osservatorioinnovazione.net/papers/tirs2019.pdf
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