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Introduzione al Numero 37 di E3M

di Laura Bartoli (1), Erminia Caccese (2), Valeria Fadda (3), Elisa Ferracane (1),
Andrea Messori (4), Sabrina Trippoli (4)

(1) Borsista a contratto con USLCENTRO/Regione Toscana; (2) UOC Attivita Farmaceutiche; (3) UOC Product
Management- Area DM; (4) UOS Supporto alle politiche del farmaco regionali

Il settore dei Dispositivi Medici (DM) in Europa si
differenzia da quello dei Farmaci per la scarsita dei
dati clinici di efficacia a supporto della loro
commercializzazione. L'assenza di una Agenzia
Regolatoria per i Dispositivi Medici, a livello sia
europeo che nazionale, gioca un ruolo di primo
piano in questa discrepanza. Proprio nel tentativo di
colmare questa lacuna e rendere piu sicuro il
mercato dei DM, e stato emanato il Nuovo
Regolamento (UE) 2017/745 del Parlamento
europeo e del Consiglio, del 5 aprile 2017, relativo ai
dispositivi medici, che & entrato in vigore il 26
Maggio 2021 (vedi E3M n° 36 [1]).

I nuovo regolamento impone una maggiore
attenzione ai dati clinici da parte dei Fabbricanti e
degli Organismi Notificati e rafforza il sistema di
vigilanza postmarketing tramite [I'obbligo di
apposizione dell’UDI (Unique Device Identification)
e la Registrazione nella Banca Dati Europea
Eudamed. Cio premesso, la situazione attuale vede
tuttora una carenza di dati clinici a supporto
dell'impiego dei DM. Cio si ripercuote non solo sulla

valutazione del beneficio clinico, ma anche sulla
stima del profilo di costo-efficacia di questi prodotti.
D’altro lato, in ambito sia italiano che -quanto
meno- europeo, le gare di acquisto e la gestione dei
dispositivi sono rimaste ancorate ai meccanismi di
gara “storici” tipici dei prodotti non sanitari nei quali
il beneficio clinico non € preso in considerazione.

L'obiettivo di questo numero di E3M e presentare i
risultati dell’applicazione di una metodica value-
based ad una gara di stent carotidei svolta da ESTAR,
tramite I'impiego del Net Monetary Benefit (NMB).
Sono presenti tre articoli. Nel primo si & ritenuto di
presentare sinteticamente tutti i contenuti
principali, mentre negli articoli N. 2 e N. 3 questi
medesimi argomenti vengono affrontati, per chi
fosse interessato, con un dettaglio molto maggiore.
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Articolo N.1: La recente gara sugli stent carotidei basata sul NMB: aspetti salienti e descrizione sintetica

di Andrea Messori (1), Sabrina Trippoli (1), Valeria Fadda (2), Erminia Caccese (3)

(1) UOS Supporto alle politiche del farmaco regionali; (2) UOC Product Management- Area DM;
(3) UOC Attivita Farmaceutiche

In Regione Toscana, Estar ha sperimentato
I"applicazione del NMB in due gare regionali. Si
tratta della gara sulle reti chirurgiche biologiche
(gia aggiudicata nel 2019) e della gara sugli stent
carotidei recentemente aggiudicata. La gara sulle
reti chirurgiche, nonostante la presenza di pochi
prodotti, si e rivelata un’esperienza utile in quanto
“formativa” dato che ha consentito di aprire una
nuova strada (quella del NMB) e di identificarne i
percorsi operativi.

La gara sugli stent carotidei [1] rappresenta quindi
la prima applicazione di rilievo del metodo del
NMB. Sono stati identificati due lotti (stent a celle
aperte e stent a celle chiuse). Al Lotto 1 hanno
partecipato tre Operatori Economici (Abbott,
Cardinal Health e Medtronic), e due al Lotto 2
(Abbott e Boston). Abbott si € classificata al primo
posto in entrambi i lotti.

La Tabella 1 riassume i risultati della gara. Da un
punto di vista procedurale e metodologico,
I'aspetto di maggior rilievo di questa gara sono i
valori di punteggio tecnico di qualita che abbiamo
evidenziato in rosso (tre valori per il Lotto 1 e due
valori per il Lotto 2). Tali valori non sono stati
determinati (come di solito avviene) in base ad un
tradizionale percorso “soggettivo” concordato tra
i componenti del Collegio Tecnico di
Gara/Commissione di Aggiudicazione, ma sono
stati calcolati per mezzo di un “automatismo”
oggettivo (descritto in dettaglio piu avanti) che
applica le regole di una metodologia scientifica
ben riconosciuta internazionalmente
(giust’appunto il NMB); in tal modo vengono
generati i risultati.

Tabella 1. Gara degli stent carotidei (due lotti). Il messaggio piu rilevante connesso a questa gara & costituito dai valori del
punteggio tecnico di qualita (tre valori per i tre stent del Lotto 1, due valori per i due stent del Lotto 2) che sono evidenziati dal

“cerchietto” in colore rosso.

Lotto 1 PUNTEGGIO
IMPRESA codice prodotto PREZZ0 cadaunc enre - recwcoI i
REEERET OUALITA' Rt
ABBOTT MEDICAL ITALIA
pe RX ACCULINK 530,00000| 1383403 m 83,83403
CONDIAL HEALTHATALY  |erecisEPrORX 51800000 1752571 ( 53 ] 70,52571
MEDTRONIC ITALIA SPA PROTEGE RX a0s,00000| 30 00000 \25/ 55 00000
BARD SRL Esclusa
Graduatoria 50% ABBOTT MEDICAL ITALIA SRL
30% CARDINAL HEALTH ITALY 509 SRL
20% MEDTRONIC ITALIA SPA
Lotto 2 : PUNTEGGIO | SoiiEGGIO | oyyregaio
IMPRESA codice prodotto PREZZO cadauno | gooltE R | TECNICO DI S
ECONOMICO | ~ guaLITA IOTALE
ABBOTT MEDICAL ITALIA
S X ACT CAROTID STENT SYSTEM | € 650,00000| 2939939 m 99.99999
BOSTON SCIENTIFIC SPA Carotid Wallstent Monorail € 650,00000| 3000000 54} 94,00000
Graduatoria 60% ABBOTT MEDICAL ITALIA SRL
20% BOSTON SCIENTIFIC SPA
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Grazie a questa metodologia, i benefici sia clinici
(in termini di miglioramento degli esiti) sia
economici (in termini di risparmio nel consumo di
risorse), purché adeguatamente documentati
dagli studi clinici su ciascun DM, sono stati
convertiti automaticamente nei punteggi di
qualita applicando le regole dell’analisi costo-
efficacia (in versione NMB). Nelle Figure 1-4 si puo
osservare che gli incrementi di beneficio sono
“piccoli” nel confronto tra uno stent e l'altro,
essendo questa la condizione clinica piu frequente
in generale. Ci0 si spiega perché si confrontano
interventi terapeutici che hanno tutti dimostrata
efficacia, ma che possono differire tra loro, spesso
in misura limitata. Differenze di beneficio molto
marcate non vengono mai osservate in questi
contesti clinici  perché, salvo eccezioni,
I'innovazione terapeutica procede “a piccoli passi”
e infatti anche in questo caso i dispositivi messi a
confronto erano tutti caratterizzati da un’efficacia
“ragionevole” e ben dimostrata.

Rispetto alle Figure 1-4, va sottolineato che
I’'automatismo (o, meglio, il modello) di costo-
efficacia converte, per ogni DM, la colonna blu dei
benefici nella colonna grigia dei punteggi su scala
0-70. Da un lato, la validita generale del modello
di calcolo & confermata da centinaia di studi
scientifici pubblicati negli ultimi 20 anni. D’altro
lato, la complessita del calcolo € innegabile e
deriva da molteplici esigenze che debbono essere
soddisfatte tutte contemporaneamente: a)
applicare alla gara in oggetto la cosiddetta soglia
willingness to pay del nostro sistema sanitario
(vedasi Articolo N.2); b) applicare
comparativamente il NMB ai dispositivi presenti
nel lotto; c) rendere tutto cio coerente con la scala
0-70 con cui viene espresso il punteggio
qualitativo; d) assicurare unita di misura
confrontabili tra la scala 0-70 della qualita e la
scala 0-30 dell’'offerta economica. Per ragioni
tecniche (non qui spiegate in dettaglio), la scala O-
70 non esclude a priori la presenza di punteggi
negativi; tanto e vero che, nella Figure 1-4, le
ordinate sul lato destro sono compatibili con la
presenza di punteggi negativi.

IM

In conclusione, I'esigenza di valutare il “valore
clinico” secondo regole pre-costituite, in
combinazione con la normale prassi di valutare il
prezzo economicamente pil vantaggioso, ha
portato (con questa gara) ad una importante
innovazione nel campo del
procurement/procedure di acquisto dei DM. In
particolare, I'innovazione consiste nel fatto che,
da un lato, il punteggio di qualita si lega
direttamente alle evidenze clinico-economiche e,
dall’altro, un automatismo scientifico esamina le
evidenze e le trasforma in punteggio.

E stato svolto, ovviamente, molto lavoro
preparatorio da parte del Collegio Tecnico che,
consapevole della metodologia scientifica in
applicazione, ha scelto tra le evidenze disponibili
in materia gli end-point clinici ed economici da
inserire nel calcolo automatico dei punteggi. Una
volta stabiliti tali end-point, la parte
computazionale risulta semplice grazie
all’lautomatismo di calcolo e soprattutto puo
essere svolta in tempi molto brevi.

Si sottolinea che, per scelta degli autori, si sono
voluti concentrare tutti i contenuti principali della
tematica di questo E3M soltanto in questo primo
articolo (articolo N.1). Gli articoli N.2 e N.3 sono
“opzionali” per il lettore, e infatti si limitano a
riportare, per chi fosse interessato, una serie di
ulteriori spiegazioni e chiarimenti riguardo agli
stessi temi gia anticipati nell’Articolo 1.

Infine si tenga presente che, riguardo all’obiettivo
di incorporare il beneficio clinico nelle procedure
di gara (“value-based” proceurement), il NMB
rappresenta la modalita di maggior valore
scientifico, ma anche quella di gran lunga piu
complessa. Tra la scarsa o mancata valutazione
del beneficio clinico (la quale —un po’ ovunque in
Italia- caratterizza la storia delle gare sui DM) e
I'applicazione del NMB, vi €& uno spazio
intermedio molto ampio che auspicabilmente
verra via via colmato
progettando un numero crescente di gare con
I"approccio “value-based”. Tra queste gare “value-
based”, il NMB potra trovare un suo ruolo sia
nell’esecuzione materiale di determinate gare



[ESTAR|

Ente di supporto tecnicoamministrativo regionale,

ESTAR 3 Minuti

alla
con

molto selezionate sia nel contribuire
familiarizzazione dei vari stake-holders
I"approccio “value-based” in generale.
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Figura 1. Gara sugli stent carotidei, Lotto 1: figura con scala delle ordinate (asse sinistro) in dimensioni
naturali. Note e spiegazioni: a) per ciascuno dei 3 dispositivi compresi in questo lotto, le barre verticali in
colore blu rappresentano il beneficio clinico (in euro) convertito in unita monetarie e sottratto di tutte le voci
di costi diretti escluso il costo dello stent; b) le barre verticali in colore grigio rappresentano il punteggio
tecnico di qualita su scala 0-70 che e gia stato riportato nella Tabella 1; c) I'asse delle ordinate sulla sinistra
del grafico (unita di misura: euro) si riferisce alle barre di colore blu mentre I'asse delle ordinate sulla destra
del grafico si riferisce alla barre di colore grigio (unita di misura: punteggio di gara). Si sottolinea che il
software che implementa il NMB ha esaminato i dati clinici espressi con le barre blu ed ha generato
automaticamente i valori di punteggio tecnico di qualita descritti dalle barre grigie. In questo lotto, 1 UMV =

18 euro; soglia di accettabilita: UMV > 2.893,14. Abbreviazioni: UMV, unita monetarie virtuali; QO0-70,
punteggio di quallita su scala 0-70.
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Figura 2. Gara sugli stent carotidei, Lotto 1: Figura con scala delle ordinate (asse sinistro) opportunamente
“ristretta” e dimensioni del grafico ingrandite. In questo lotto, 1 UMV = 18 euro; soglia di accettabilita: UMV
> 2.893,14. Per ulteriori note e spiegazioni: vedasi Figura 1. Va sottolineato che il punteggio di qualita
relativamente basso attribuito a Medtronic deriva (vedasi Tabella 1 nell’Articolo N.2) dal valore di mortalita
a 12 mesi che, nella casistica di Medtronic, e risultato leggermente superiore rispetto a quello degli altri due
comparator. Pur trattandosi di una differenza verosimilmente incidentale e non supportata da significativita
statistica, la valutazioni di punteggio ne ha tenuto conto.
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Figura 3. Gara sugli stent carotidei, Lotto 2: figura con scala delle ordinate (asse sinistro) in dimensioni
naturali. Il Lotto 2 comprende due dispositivi. In questo lotto, 1 UMV = 27 euro; soglia di accettabilita: UMV
>1.928,76. Per ulteriori note e spiegazioni: vedasi Figura 1.
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Figura 4. Gara sugli stent carotidei, Lotto 2: figura con scala delle ordinate (asse sinistro) opportunamente
“ristretta” e dimensioni del grafico ingrandite. Il Lotto 2 comprende due dispositivi. In questo lotto, 1 UMV
=27 euro; soglia di accettabilita: UMV 21.928,76. Per ulteriori note e spiegazioni, vedasi Figura 1.
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Articolo N.2: Descrizione dettagliata dei percorsi di calcolo richiesti nell’applicazione del NMB

di Erminia Caccese (1), Valeria Fadda (2)

(1) UOC Attivita Farmaceutiche; (2) UOC Product Management- Area DM

Introduzione

Il settore dei Dispositivi Medici (DM) in Europa si
differenzia da quello dei Farmaci per la scarsita dei dati
clinici di efficacia a supporto della loro
commercializzazione. L'assenza di una Agenzia
Regolatoria per i Dispositivi Medici, a livello sia Europeo
che Nazionale, gioca un ruolo di primo piano in questa
discrepanza [1].

Proprio nel tentativo di colmare questa lacuna e
rendere piu sicuro il mercato dei DM, é stato emanato
il Nuovo Regolamento (UE) 2017/745 del Parlamento
europeo e del Consiglio, del 5 aprile 2017, relativo ai
dispositivi medici, che entrera progressivamente in
vigore dal 26 Maggio 2021 [2].

Il nuovo regolamento impone una maggiore attenzione
ai dati clinici da parte dei Fabbricanti e degli Organismi
Notificati e rafforza il sistema di vigilanza
postmarketing tramite I'obbligo di apposizione dell’UDI
(Unique Device Identification) e la Registrazione nella
Banca Dati Europea Eudamed [3].

La situazione di attuale carenza di dati clinici a supporto
dell'impiego dei DM, si ripercuote non solo sulla
valutazione del beneficio clinico, ma anche sulla stima
del profilo di costo-efficacia di questi prodotti. Le gare
di acquisto e la gestione dei dispositivi sono infatti
rimaste ancorate ai vecchi meccanismi di gara tipici dei
prodotti non sanitari nei quali il beneficio clinico non &
preso in considerazione [4].

L’obiettivo di questo articolo & quello di presentare i
risultati dell’ applicazione di una metodica value-based,
come gia descritto in dettaglio nel numero 32 del 18
Dicembre 2020, ad una gara di stent carotidei svolta da
ESTAR, tramite I'impiego del Net Monetary Benefit
(NMB). L’Articolo 1 ha gia anticipato le problematiche
principali conesse a questa gara.

1. 1l Net Monetary Benefit

I NMB & un parametro della farmacoeconomia usato
da molti anni, analogamente al parametro costituito
dal rapporto incrementale di costo-efficacia (in inglese:
incremental cost-effectiveness ratio - ICER) [5].

L’ICER ed il NMB sono accomunati dall’accettazione di
una soglia di willingness to pay prestabilita e

dall'impiego dei Quality-adjusted Life Years (QALYs). Il
NMB ha pero il vantaggio di poter essere pil facilmente
applicato per finalita pratiche vista la maggiore
linearita. Ad un maggior valore del NMB corrisponde
infatti una maggiore efficacia terapeutica del DM
oggetto di valutazione.

Inoltre, mentre I'ICER & piu indicato per la valutazione
di due comparatori, il NMB permette di fare una
valutazione comparativa del rapporto di costo-efficacia
di 3 o piu prodotti, come di solito viene richiesto nelle
gare dei DM.

2. Strategia di gara

La gara relativa agli stent carotidei (Lotto 1, stent
carotidei a celle aperte e Lotto 2, stent carotidei a celle
chiuse) e stata effettuata, come tradizionalmente
avviene, con la valutazione dell’offerta tecnica e
dell’'offerta economica per tutti i lotti. Tuttavia, a
differenza delle gare tradizionali, la valutazione tecnica
e stata incentrata sulla valorizzazione del beneficio
clinico in base ai seguenti punteggi: prezzo/beneficio
clinico (espresso in termini di Net Monetary Benefit,
NMB): 30/70 punti.

| dati presi in considerazione per |'attribuzione del
punteggio legato al beneficio clinico (NMB) sono i
seguenti:

1. Costo annuale per paziente conseguente
all’'esito Minor Stroke (€2.313), Major
Stroke (€12.462) e decesso (€0)

2. Tabella presentata dall’Operatore
Economico (OE) nella busta Tecnica con
elencazione delle incidenze
periprocedurali rilevate in studi pubblicati
su riviste recensite su Medline

3. Orizzonte temporale = (365 giorni) 12
mesi

4. QALY (quality-adjusted life year)

5.  WTP (willingness to pay) = il valore della
soglia WTP corrisponde a quanto viene
riconosciuto a tale parametro a livello
internazionale e/o nazionale. Nella
presente procedura il valore assunto &
pari a 60.000 euro.
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6. Qualita minima accettata = sulla base
della letteratura pubblicata e della
esperienza clinica dei membri del Collegio
Tecnico e stata individuata una soglia
minima qualitativa nei seguenti
parametri: Minor Stroke a 30 giorni
dall’intervento = incidenza del 5%; Major
Stroke a 30 giorni dall'intervento =
incidenza del 3% e death a 30 giorni
dall'intervento = incidenza del 3%. Il
prodotto per essere ammesso alla fase
successiva di gara non deve superare le
tre soglie individuate per gli indicatori
sopra descritti.

3. Metodo per il calcolo del punteggio
dell’offerta qualitativa

I metodo si divide in due parti:

1) calcolo del NMB da eseguire ad opera
della Commissione Giudicatrice per
ciascun dispositivo offerto in gara;

2) calcolo del punteggio di gara per ciascun
dispositivo e pubblicazione dei
conseguenti punteggi di gara.

Calcolo del NMB
I NMB per ogni DM ¢ definito come segue:

NMB = [beneficio clinico del DM convertito in un
equivalente monetario] — [costo del DM] — [costi
correlati ad altri trattamenti] (vedi dettaglio
nell’Appendice 1)

Il calcolo del NMB viene effettuato secondo la seguente
Equazione:

4. NMB per paziente = (valore della soglia WTP)
x (QALYs per paziente) — (costo del
trattamento per paziente)

In Italia, la scala del punteggio per la qualita ha un
intervallo da 0 a 70, mentre quella per il prezzo da 0 a
30. Inoltre, viene fissato un prezzo a base d’asta in
modo che tutte le offerte di prezzo siano uguali o
inferiori alla base d’asta. Per gestire da un lato il
punteggio correlato al prezzo e dall’altro I'informazione
sulla qualita/beneficio clinico & stato necessario
introdurre una unita di misura definita come Unita
Monetaria Virtuale (UMV). UMV é& uguale a 1/30 del
prezzo a base d’asta.

Per ciascun DM offerto a gara deve essere calcolato il
NMB. Tale calcolo viene effettuato mettendo nella

formula del NMB la percentuale di ciascuno dei tre
eventi (minor stroke, major stroke e morte) che
vengono valutati per definire il beneficio monetario
netto prodotto dal DM stesso.

Tutti gli endpoint (indicatori di esito) sono rilevati a 30
giorni dall’intervento, come riportato dagli studi clinici
presentati nell’'offerta tecnica dagli operatori
economici.

I DM non viene ammesso alla successiva fase di
valutazione se gli indicatori di cui sopra sono sotto la
soglia minima qualitativa prestabilita nel capitolato
tecnico (incidenza minor stroke 5%, incidenza major
stroke 3%, incidenza morte 3%).

Si precisa che nel caso in cui il punteggio di qualita
dovesse eccedere il limite massimo di 70 punti, bisogna
applicare a posteriori una riparametrizzazione
attribuendo 70 punti al DM che ha conseguito il
punteggio piu alto.

Calcolo del punteggio di gara

In sintesi, la CG esamina gli studi presentati dall’OE per
ogni DM e calcola per ciascun indicatore di esito, un
valore percentuale. Tale dato viene successivamente
inserito in un programma ad hoc che, sulla base di
parametri preimpostati, calcola automaticamente il
NMB e poi lo converte nel corrispondente punteggio di
gara [8]. Tale calcolo viene ripetuto per ciascun DM
offerto a gara. Pertanto, il calcolo del NMB e del
conseguente punteggio di gara non viene eseguito
manualmente ma in modo automatico.

5. Risultati

Di seguito si riportano i risultati della gara eseguita con
il NMB aggiudicata con DETERMINAZIONE DEL
DIRETTORE DI AREA, N° 591 del 14/04/2021 [9]. Come
previsto dal capitolato di gara per entrambi i lotti sono
stati fatti accordi quadro (AQ) per la fornitura di stent
carotidei alle Aziende Sanitarie ed Enti della Regione
Toscana.

Senza scendere nel dettaglio dei calcoli che hanno
portato all’attribuzione del punteggio di gara per la
qualita (descritto nella determina di aggiudicazione
sopracitata) si riporta per singolo lotto una tabella
riassuntiva del punteggio qualita per ogni operatore
economico (OE) con il dettaglio dei 3 indicatori di esito
clinico, del NMB, espresso in termini monetari, e del
rispettivo punteggio di gara. Infine, dopo avere
applicato la riparametrizzazione, si riporta la
graduatoria degli aggiudicatari con il punteggio della
qualita cosi come ottenuto dai calcoli e il
corrispondente punteggio riparametrato.
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Per il Lotto 1, stent carotidei a celle aperte, hanno
presentato offerta 4 operatori economici. Uno di essi

Tabella 2. Lotto 1: Graduatoria finale punteggio

non & stato ammesso al proseguimento della gara qualita
perché secondo la Commissione Giudicatrice gli studi
presentati nell’offerta tecnica non erano valutabili Fornitore Punteggio | Punteggio Punteggio
secondo la metodologia applicata. Per il Lotto 2, stent qualita riparametrato | comprensivo di
idei I hi h ff 2 iniziale in base alla | riparametra-

carotidei a celle chiuse, hanno presentato offerta soglia di | zione finale
operatori economici. sharramento
Le percentuali relative ai dati di esito (suddivisi tra i 3 ABBOTT 183 70 70§
end-point) ed il relativo punteggio di qualita, attribuito MEDICAL

r ogni OE tramite il calcolo del NMB, sono riportate SRL
per og ) ’ P CARDINAL 139 26 53 §
nelle Tabelle 1 e 2 peril Lotto 1 e nelle Tabelle 3 e 4 per HEALTH SRL
il Lotto 2. MEDTRONIC 66 -47 25§
Allo scopo di redigere la graduatoria finale e procedere SPA
poi all’attribuzione della percentuale del’AQ, come iQeuzestl valori corrispondono alle barre verticali grigie delle Figure
previsto nel capitolato, al punteggio di qualita viene ’

sommato il punteggio dell’offerta economica di ciascun
concorrente.

Una nota, infine, riguarda le riparametrizzazioni dei
punteggi che possono eventualmente rendersi
necessarie ovvero essere ritenute opportune. Le
riparametrizzazioni possono realizzarsi in additivita
(aggiunta o sottrazione di un medesimo addendo o
sottraendo a tutti i punteggi) oppure in proporzionalita
(moltiplicazione di tutti i punteggi per un medesimo

Tabella 3. Lotto 2 (stent carotidei a celle chiuse): Dati di
esito cumulativo a 12 mesi per Fornitore e punteggio
attribuito alla qualita. In questo lotto, 1 UMV = 27 euro;
soglia di accettabilita 21.928,76 (espressa in UMV).

Fornitore mRS mRS Death | NMB Punteggio
fattore moltiplicativo). Le prime sono preferibili dato 0-2% | 3-5% (espresso | qualita
che le seconde accrescono la complessita, gia notevole, inUMV) | iniziale§§

. . 0 0, 10,

del metodo del NMB. Quando si applica la :/IBE?)(I)J;L 1,94% | 0,42% | 0,19% 20468 117
riparametrizzazione in proporzionalita dei ITALIA SRL
punteggiquaita, il medesimo fattore moltiplicato va BOSTON 1,05% | 0,79% | 0,61% 2035§ 107
applicato anche ai punteggiprezzo. Si ricorda infatti che la SCIENTIFIC
sfida ambiziosa del NMB & quella di imporre la stessa SPA

s . . . . §Questi valori corrispondono alle barre verticali blu delle Figure 3
unita di misura monetaria per punteggiogulita € e
punteggioprezo  COsicche  essi possano  risultare §§ Ponendo punteggio pari a 0 in corrispondenza della soglia di
addizionabili nel passaggio finale che genera |l accettabilitd/sbarramento di 1928,76.
punteggio totale. Abbreviazioni: mRS, mean ranking scale; UMV, unita monetarie

virtuali.

Tabella 1. Lotto 1 (stent carotidei a celle aperte): Dati
di esito cumulativo a 12 mesi per Fornitore e
punteggio attribuito alla qualita. In questo lotto: 1
UMV = 18 euro; soglia di accettabilita > 2.893,14
(espressa in UMV).

Tabella 4. Lotto 2: Graduatoria finale punteggio
qualita Lotto 2.

- - Azienda Punteggio Punteggio Punteggio
Fornitore mRS mRS Death | NMB Punteggio . s . . .
. produttrice qualita riparametrato comprensivo  di
0-2% 3-5% (espresso | qualita . . .
A o iniziale in base alla | riparametra-
in UMV) iniziale§§ . R . .

o o - soglia di | zione finale
ABBO:T 2,35% | 0,16% | 0,07% 3076§ 183 sbarramento
m:?ILg;L ABBOTT 117 70 70§

MEDICAL
CARDINAL 1,69% | 1,04% | 0,93% 3032§ 139 SRL
:';’?_:{T:RL BOSTON 107 60 64§
SCIENTIFIC

MEDTRONIC | 0,89% | 3,12% | 1,78% 29598 66 SPA
ITALIA ?PA " - —— - §Questi valori corrispondono alle barre verticali grigie delle Figure
§Questi valori corrispondono alle barre verticali blu delle Figure 1 3e4
e2. )
8§ Ponendo punteggio pari a 0 in corrispondenza della soglia di
accettabilita/sbarramento di 2893,14.
Abbreviazioni: mRS, mean ranking scale; UMV, unita monetarie
virtuali.
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6. Punteggio prezzo su scala 0-30

Anche in ambiente NMB, resta valida la relazione
inversa che lega il punteggio (tra 0 e 30) attribuito ad
un DM all’offerta di prezzo, tenendo conto della base
d’asta. La relazione piu semplice, consigliabile in
ambiente NMB, ¢ la seguente:

punteggioprezzo = 30 x (1-offerta/basedasta)

Nei casi in cui si adotta, come passaggio finale nel
calcolo del punteggio-qualita, una riparametrazione
moltiplicativa del punteggioquita, € necessario
applicare lo stesso fattore moltiplicativo applicato al
punteggiogualits anche al punteggioprezzo-

Conclusioni

La gara regionale per I'acquisto di due tipologie di stent
carotidei & il secondo esempio di gara con la
metodologia del procurement value-based realizzata in
Regione Toscana (utilizzata per la prima volta nella gara
relativa alle reti biologiche [10]).

La valutazione dell’efficacia clinica quale criterio di
valutazione della qualita nelle gare di acquisto € un
concetto richiamato anche dalla normativa sugli appalti
pubblici. La Regione Toscana si € adeguata tramite la
Delibera Regionale 1093 del 2019, recante le
“Raccomandazioni per la stesura dei capitolati di gara
per I'acquisizione di dispositivi medici” [11]. Secondo
tale Delibera, ogni capitolato di gara, dovra essere
preceduto da una sezione introduttiva di testo che
spieghi quali bisogni clinici e assistenziali vengono
soddisfatti dai DM messi a gara ed ogni lotto dovra
essere corredato da letteratura scientifica a supporto.

L’applicazione del NMB alle gare di acquisto dei DM
costituisce un ulteriore passo avanti nell’applicazione
della metodica value-based e I'entrata in vigore del
NMDR 745/2017 ne facilita I'impiego.

Il valore aggiunto dell'impiego di metodologie
supportate dalle evidenze scientifiche risiede nella
misurazione oggettiva e riproducibile di quantita di
salute prodotta dal DM, piuttosto che da caratteristiche
tecniche difficilmente oggettivabili.

Infine, si ricorda che una buona parte dei contenuti di
questo E3M era stata anticipata nel’E3M N.32 [12].
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Appendice 1 : Definizioni e Procedimento di calcolo del NMB

1. QALD = quality adjusted life days

2. UMV = unita monetaria virtuale che & data dalla base d’asta fratto i punti assegnati al prezzo (n.30). La conversione
del valore del NMB in NMBumv prima di valutare il punteggio della qualita & funzionale a garantire la linearita della
assegnazione del punteggio finale viste le due fasi distinte (30 punti per offerta economica e 70 punti per qualita).

3. Utilita al baseline (in assenza degli eventi oggetto di monitoraggio) = 0,93

4. DeltadmRS02 = la durata del mRS0-2 viene ipotizzata in 365 giorni con una utilita pari a 0,74 (inferiore quindi al valore
baseline)

5. DeltadmRS35 = la durata del mRS3-5 viene ipotizzata in 365 giorni con una utilita pari a 0,38 (inferiore quindi al valore
baseline)

6. Deltadmorte = la durata della morte viene ipotizzata (visto I'orizzonte temporale dell’analisi) in 365 giorni con una
utilita pari a O (inferiore quindi al valore baseline)

7. NMB parziale = monetizzazione del QALD in base alla soglia WTP (60.000 €)

8. NMB = NMB parziale sottratto del costo della incidenza degli eventi oggetto di monitoraggio

9. NMBumv = NMB/UMV

Di seguito viene presentato il percorso logico di calcolo del valore:

Avendo premesso che disutilita = 1-utilita, che il parametro QALD rappresenta i quality-adjusted life days e che I'utilita
baseline & 0,93 (ipotesi indicatori di incidenza di mRS0-2, mRS3-5 e morte rispettivamente 5%, 3% e 3%) si

ottiene:

a) Calcolo dei QALD (in assenza degli eventi oggetto di monitoraggio):

QALD =365 x 0,93 = 339,45

b) Calcolo del DELTA-disutilita (DELTAdmMRS0-2) per Minor Stroke (in riferimento alla utilita baseline)

DeltadmRS02 = 365 x (0,93 — 0,74) = 69,35

c) Calcolo del DELTA-disutilita (DELTAdmRS3-5) per Major Stroke (in riferimento alla utilita

baseline)

DeltadmRS35 = 365 x (0,93 — 0,38) = 200,75

d) Calcolo del DELTA-disutilita (DELTAdmorte) per Morte (in riferimento alla utilita baseline)

Deltadmorte = 365 x (0,93 — 0) = 339,45

e) Sottrazione dal valore di QALD dei “Delta di disutilita” dei 3 eventi oggetto di monitoraggio:

QALD = 339,45 — (DELTAdMRS0-2 x IndicemRS02/100) — (DELTAdmMRS3-5 x IndicemRS35/100) — (DELTAdmorte x
Indicemorte/100) = 339,45 — (69,35 x 0,05) — (200,75 x 0,03) — (339,45 x 0,03) = 319,7766

f) Monetizzazione dei QALD in base alla soglia WTP (in euro) NMB “parziale” per QALD = 60.000 x QALD/365 =
52.566,0164

g) Sottrazione dal NMBparziale del costo dei 3 eventi oggetto di monitoraggio (in euro)

NMB = NMBparziale — (COSTOmMRS0-2 x IndicemRS02/100) - (COSTOMRS3-5 x IndicemRS35/100)

=52.566,0164 —(2.313 x 0,05) — (12.462 x 0,03) = 52.076,5064

h) Determinazione della UMV: UMV LOTTO 1: 540 euro/30 = 18 euro; UMV LOTTO 2: 810 euro/30 = 27 euro

i) Conversione del NMB dalla espressione in euro alla espressione in UMV: Lotto 1, NMB (in UMV) = NMB (in euro)/18
= 52.076,5064/18= 2.893,14; Lotto 2: NMB (in UMV) = NMB (in euro) /27 = 52.076,5064/27=1.928,76. |l valore di
NMBumv pari a 2.893,14 (Lotto 1) e a 1.928,76 (Lotto 2) rappresenta il valore soglia per la minima qualita accettata
nella procedura (soglia di sbarramento).
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Articolo N.3: Gli attuali percorsi decisionali del SSR tra attitudini storiche basate sulla

competenza/autoreferenzialita degli esperti locali vs

scientifiche (le “bibliografie”)

nuovi percorsi basati sulle prove

Laura Bartoli (1), Elisa Ferracane (1), Andrea Messori (2)

(1) Borsista a contratto con USLCENTRO/Regione Toscana; (2) UOS Supporto alle politiche del farmaco regionali

1. Introduzione

Viene qui presentato dapprima un inquadramento
dell’attuale stato dell’arte sull’argomento della costo-
efficacia, e poi una serie di approfondimenti dettagliati
riguardanti specificamente il metodo del NMB e la
recente gara sugli stent carotidei.

2. Inquadramento dell’attuale panorama

Nella metodologia del NMB, le modalita di analisi e di
elaborazione, indubbiamente complesse da un punto di
vista computazionale-operativo-organizzativo,
presuppongono di aver prima stabilito la cosiddetta
soglia di willingness to pay (WTP, ad es. quella dei
singoli paesi europei). Tale soglia rappresenta la base
concettuale e applicativa del rapporto costo-efficacia
(con relative computazioni matematico-statistiche) e la
sua auterovelozza risale ormai a fine anni ‘90 e inizio
anni 2000.

In estrema sintesi, la soglia WTP definisce a priori la
disponibilita a pagare del SSN e/o anche della societa
rispetto ai benefici che derivano dalle terapie. Ad es.,
una soglia che non vada oltre 60mila euro per un anno
di vita guadagnato riguardo ad ogni nuova terapia
(ovverosia 5mila euro per mese di vita guadagnato).

Questa regola (di solito rimodulata su base nazionale in
funzione del PIL della nazione) ha I'enorme vantaggio di
essere identica e trasversale a tutte le aree della
medicina; essa mantiene infatti un medesimo identico
valore a prescindere dal fatto che essa sia di volta in
volta riferita all’'oncologia, la cardiologia, pneumologia
o quant’altro.

Da un punto di vista di etica/equita, la soglia
rappresenta la garanzia per cui il SSN remunera gli
interventi terapeutici in maniera omogenea tra aree
terapeutiche diverse pur essendo i differenti interventi
terapeutici caratterizzati (inevitabilmente) da differenti
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livelli di efficacia clinica. Quindi, la soglia WTP ¢ la
garanzia per cui i soldi pubblici del SSN vengono spesi
nel modo migliore possibile allo scopo di massimizzare
i risultati in termini di salute prodotta tenendo conto
dei finanziamenti disponibili.

3. Aspetti etici: I'obiettivo di coniugare I'equita con le
decisioni assunte quotidianamente nel mondo reale

Descrivere e discutere le problematiche etiche, senza
dubbio rilevanti, che discendono dall’applicazione della
soglia WTP richiederebbe una trattazione molto estesa
che appare inopportuna in questa sede. Si
incrementerebbe infatti la pesantezza, oltre che la
frammentarieta, di questo contributo. Al momento
basti ricordare che, oramai, in tutti i paesi vengono
condotte le valutazioni che rapportano la spesa degli
interventi sanitari ai risultati clinici di esito. Sui risvolti
etici, ci limitiamo a puntualizzare, dogmaticamente (e
purtroppo senza fornire ulteriori spiegazioni), che il
percorso etico obbliga a adottare una soglia WTP e che
sarebbe del tutto anti-etico non adottarla, e quindi non
rapportare i costi ai risultati.

4. Decidere sulla base di prove scientifiche: la
perdurante distanza tra il dire e il fare ed i possibili
percorsi per colmarla

In estrema sintesi, si tratta di agganciare la valutazione
della spesa alle regole del mondo clinico-scientifico
ormai solidissime da decenni. L'alternativa sarebbe
quella di lavorare in assenza di criteri decisionali solidi,
ricorrendo inevitabilmente all’autoreferenzialita e con
il conseguente, inevitabile rischio di commettere errori
madornali (basti citare il caso di Stamina).

Da notare che, nella Regione Toscana, questo aggancio

al dato scientifico (“obbligo di includere una
bibliografia clinica” proposto come
alternativa/superamento  rispetto  alla  classica
autoreferenzialita degli esperti priva di “pezze

d’appoggio” di tipo scientifico/bibliografico) & sancito
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fin dall’Agosto 2019 dalla Legge regionale n.1093, la
quale a sua volta discende da norme italiane ed
europee gia esistenti in materia (e, tra 'altro, adesso
rafforzate ulteriormente dal nuovo regolamento dei
dispositivi medici).

C’e un elemento che, per fortuna, ha frequentemente
aiutato il SSR a prendere in passato le decisioni giuste
pur applicando il criterio della autoreferenzialita (e non
quello del rimando scientifico ad una bibliografia). Ecco
qual e stato I'elemento fortunato: € capitato, capita e
capitera che un gruppo di lavoro autorevole (leggasi:
sinceramente intenzionato a prendere le migliori
decisioni possibili, non condizionato da conflitti di
interesse, dotato delle massime competenze in
materia, ma magari storicamente abituato a render
conto delle proprie “idee” legandole
autoreferenzialmente alla  propria competenza
personale senza sentire il bisogno di “produrre una
bibliografia”) prenda la miglior decisione possibile sul
problema in oggetto senza pero agganciarla a regole
scientifiche o bibliografie esplicitamente riportate. Cio
rappresenta tutto sommato il male minore, soprattutto
guando la decisione assunta € quella migliore possibile
pur prescindendo dalla presenza o meno di una
bibliografia (la quale magari esiste eccome, ma ha il
difetto che resta implicita e non dichiarata). Diciamo
pure che cio capita, per fortuna. Si fa tesoro delle
proprie competenze personali e si fa riferimento ad un
criterio di autoreferenzialita (che pero, in quanto tale, -
lo stiamo sottolineando oramai piu volte- € oggi
ritenuto inopportuno).

Anche se le cose possono talvolta andar bene
rimanendo ancorati alla pura autoreferenzialita, in
prospettiva un cambio di mentalita (e di operativita) si
rende ormai necessario e con un’urgenza via via
crescente. Tra l'altro, la pandemia del coronavirus
paradossalmente ha dato un contributo positivo
rispetto a questa esigenza di spiegare “il perché” delle
decisioni sanitarie (con tanto di riferimento ai dati
scientifici specifici).

5. Un utile paragone tra il mondo della statistica
medica ed il mondo dell’analisi di costo/efficacia.

Riguardo a quesiti e soluzioni in tema di spesa e di
rapporto costo-efficacia, puo essere utile fare il
paragone con I'analisi statistica dei dati clinici.

Nel campo dell’analisi statistica, i modelli teorici per
eseguire le analisi (la “metodologia”) sono un
riferimento mondiale, scientificamente
autorevolissimo, e costante ormai da oltre 50 anni. Tali
modelli sono infatti supportati da migliaia di articoli
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pubblicati sulle  massime riviste scientifiche
internazionali e, inoltre, sono stati fatti propri da tutte
le principali agenzie regolatorie/di HTA del mondo (es.
NICE, FDA, EMA, CADTH canadese, KCE Belga).

Oggigiorno nelle analisi statistiche dei dati clinici, la
parte computazionale e totalmente delegata a
strumenti software affermatisi come standard
internazionali; tra questi, i programmi SPSS, STATA, SAS
oltre alla pil recente piattaforma R.

Va sottolineato che le modalita operative di queste
analisi statistiche seguono percorsi obbligatori di
calcolo per cui, partendo da determinati dati clinici, il
risultato dell’analisi statistica (generato
automaticamente dal software specialistico) € “uno e
uno solo” purché l'operatore non commetta errori
madornali; si tratta cioé di un risultato obbligatorio che
genera gli stessi esatti numeri sia che venga usato SPSS,
STATA, SAS, etc etc. L'operatore viene (per fortuna!)
“esautorato” dall’esecuzione materiale dei calcoli (&
infatti irrealistico pensare oggi di eseguirli a mano,
esistendo gia pronti strumenti di calcolo standardizzati
e affidabilissimi). Tuttavia, il ruolo dell’operatore ha
una importante e indiscutibile perché
I'operatore sceglie il modello metodologico “giusto” tra
quelli che risultano a disposizione e che tutto il mondo
gia usa e, oltre a cio, conosce ed applica i vari software
di calcolo.

rilevanza

Decidere oggigiorno di fare i conti a mano rifiutando i
software specifici € anacronistico perché, ad esempio,
equivale al rifiuto di usare una calcolatrice per eseguire
una somma o una divisione algebrica (magari perche la
calcolatrice e “troppo moderna” oppure perché non ne
conosciamo I'organizzazione dei chip tramite cui la
calcolatrice genera i risultati). Analoga osservazione si
potrebbe proporre per la posta elettronica confrontata
con quella cartacea, oppure per il software Excel, uno
standard da 40 anni. Infatti, appare oggi inconcepibile
il rifiuto di usare Excel preferendo I'esecuzione dei
calcoli a mano e magari anche “senza calcolatrice”.

Riassumendo, tutta la statistica medica lavora “da
sempre” su questo percorso in cui |'operatore: a)
raccoglie i dati clinici giusti; b) poi non “si inventa” un
modello di calcolo autodeciso, ma sceglie ed applica un
modello gia ben consolidato tra quelli adatti alla
situazione in questione; c) infine “implementa” il
modello standard di calcolo e, senza commettere errori
materiali, lo adatta al caso specifico per il quale &
richiesta |’analisi statistica. Sono allineati e condividono
guesta impostazione di lavoro il “mondo scientifico”
tutto quanto, I'accademia, i sistemi sanitari nazionali, le
agenzie regolatorie, tutte le societa scientifiche dei
professionisti sanitari, i Fabbricanti stessi di farmaci e di
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dispositivi medici, etc etc. Cid premesso, eseguire i
conti anche a mano riguardo al NMB ha un qualche
senso soprattutto perché un’esperienza di questo
genere e formativa.

6. Come nel mondo reale I'analisi costo-efficacia puo
essere applicata prendendo a modello il caso delle
analisi di statistica medica

L’analisi farmacoeconomica che organizza, gestisce ed
elabora i calcoli su dati sia clinici che economici e in
tutto il mondo impostata su un percorso teorico-
operativo del tutto analogo a quello delle analisi di
statistica medica.

C’é tuttavia una differenza importante in termini di
cronologia: la statistica medica & uno standard
indiscusso fin dal secolo scorso, dato che tutti i
principali modelli di calcolo erano gia ben
standardizzati fino dagli inizi degli anni ‘80. Invece,
I"analisi costo-efficacia ha il “difetto” di essere 20 o 30
anni piu giovane. Infatti, come pietra miliare di
riferimento cronologico, si puo considerare la data di
nascita del NICE inglese che risale al 1999 e, piu avanti,
la data di “celebrazione” del quasi decennale del NICE
stesso, che possiamo collocare alla fine del 2008 (vedasi
articolo di Steinbrook [1]).

Poiché dal 2008 ad oggi sono intercorsi circa 12 anni, si
puo affermare che la metodologia dell’analisi costo-
efficacia & anch’essa oramai uno standard mondiale; va
sottolineato che, in tali 12 anni, il contributo
metodologico decisivo € venuto dalla pubblicazione di
migliaia di articoli scientifici in materia.

Tutte queste considerazioni hanno lo scopo di
giustificare I'adozione, nel campo dell’analisi costo
efficacia, dei percorsi di calcolo scientificamente
riconosciuti intesi come dato di fatto senza cioé

subordinarli al conseguimento dell’obiettivo di saper
fare, in parallelo, i medesimi calcoli anche a mano in
autonomia.

Oggigiorno nessuno costruisce una curva di
sopravvivenza in campo medico eseguendo i conti a
mano. Analogamente si pone oggi l'esigenza di
affidarsi con fiducia, nel contesto delle analisi di costo-
efficacia, ai calcoli matematico-statistici
scientificamente riconosciuti cosi come gia da decenni
accade nel mondo delle analisi di statistica medica.

Resta inteso che un requisito fondamentale & che
I'operatore abbia una familiarita reale con la materia e
che cioé abbia ben presenti concettualmente tutte le
regole che governano i procedimenti di calcolo. Meno
importante ¢ il fatto di saper fare i medesimi calcoli
anche a mano. Si puo pure commentare: e perché no?
Resta inteso che, quando emerge una divergenza tra i
risultati di un calcolo complesso eseguito tramite
software oppure eseguito con calcoli a mano, la
spiegazione piu frequente e che ci sia stato un qualche
errore materiale nell’esecuzione dei calcoli a mano.
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