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1. Introduzione

Come ampiamente discusso nei precedenti numeri
di Estar 3 minuti (numeri 32, 33, 37 e 39)[1], e
ormai condivisa a livello nazionale e regionale la
necessita di incorporare l'efficacia clinica ed il
valore terapeutico nelle procedure di acquisto dei
dispositivi medici (DM) a media e alta complessita.
Questo numero di Estar 3 minuti si pone come
diretta prosecuzione dei precedenti e
approfondisce ulteriormente i metodi di risk-
sharing, definendo i percorsi operativi per la loro
applicazione. Va sottolineato che i metodi di risk
sharing sono un percorso piu che decennale nel
settore dei farmaci, ma —nel settore di dispositivi-
non sono stati finora mai applicati. Quindi,
I'elemento principale di originalita di questo
contributo e la proposta di applicare al mondo dei
dispositivi alcuni metodi di procurement gia
largamente collaudati nel mondo dei farmaci.

2. Algoritmi di risk-sharing intesi “in senso lato”

Dal momento che non esistono definizioni ufficiali
in questo campo, & opportuno sottolineare che si
sono consolidate alcune differenze e contraddizioni
nella terminologia tecnica secondo quanto risulta

dai percorsi ufficiali di AIFA da un lato e dalla
letteratura scientifica internazionale d’altro lato. La
disomogeneita delle terminologia si limita, per
fortuna, al termine “risk sharing” che si & ormai
consolidato secondo due accezioni abbastanza
diverse del termine stesso: 1) esiste da un lato il
termine risk sharing (che qui denominiamo risk
sharing “in senso lato”) che intende significare
I'intero contenitore che comprende tutti i percorsi
descritti nella Tabella 1; 2) esiste nel contempo il
termine risk sharing (che qui denominiamo risk
sharing “in senso stretto”) che intende significare il
percorso secondo cui il Fabbricante offre uno
sconto sulla terapia di nuova introduzione
limitatamente alle prime fasi di rimborsabilita della
terapia stessa. Il risk sharing “in senso stretto” puo
essere anche denominato come “cost sharing”, un
termine forse preferibile perché non implica il
rischio di fraintendimenti. Riguardo ai sinonimi, il
risk sharing “in senso lato” puo essere denominato
con la sigla MEA, che significa managed entry
agreements. Negli ultimi anni, AIFA ha sempre
dato preferenza al termine MEA.
La Tabella 1 presenta una sintesi delle principali
definizioni e dei principali percorsi che vengono qui
esaminati. Alcune definizioni piu dettagliate di
questi metodi sono riportate nell’Appendice.
Questo Estar 3 minuti e principalmente focalizzato
sul risk sharing “in senso stretto” o cost-sharing.
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Tabella 1. Le 5 metodologie che governano lI'incorporazione del beneficio clinico nel percorso di acquisto

di un DM.

Metodologia

Definizione sintetica

1) Metodo del Net Monetary Benefit (NMB):
applicabile a una gara, ma non a un DM [9-14]

VALUE-BASED
PRICING [2-8]

E un metodo che, partendo
dagli end-point clinici
riportati negli studi clinici sul
DM in esame, esegue un
automatismo di calcolo
farmacoeconomico che
determina il risultato di una
gara. Gia applicato in
Regione Toscana (vedasi
Estar 3 Minutin. 32 e 37)[1].

2) Altri metodi che applicano ai DM il rapporto
costo/efficacia e/o la soglia di willingness-to-pay

Sono metodi auspicabili
(vedasi Estar 3 Minuti
numero 32 [1]) che pero
finora non sono stati
applicati nel settore dei DM.

3) Payback degli insuccessi
da parte della Ditta

Serve un registro dei pazienti
trattati in base al quale la
Ditta rimborsa il prezzo
pieno (o meta prezzo) del
DM per tutti gli insuccessi
che superano una soglia di
frequenza di insuccessi
“consentita” e
predeterminata.

offerente
Payment-by-results:
applicabile a un DM,
ma non a una gara
RISK-SHARING [15] 4) Payment at results:
“IN SENSO LATO"”* pagamento, da parte del

SSN, di una quota del
prezzo del DM dopo
I"'avvenuto raggiungimento
di un risultato clinico pre-
determinato

Serve un registro dei pazienti
trattati in base al quale il SSN
paga una quota del prezzo
solo dopo I'avvenuto
raggiungimento di un
risultato clinico pre-
determinato.

E un metodo mai finora
applicato nel settore dei DM
ed applicato finora una sola
volta nel settore dei farmaci
(CAR-T per tumori
ematologici).

5) Risk-sharing “in senso stretto” (denominato anche
cost-sharing): applicabile a un DM, ma non a una
gara)

Nelle “prime fasi”§ di utilizzo
di un DM rimborsato dal SSR,
il prezzo del DM e sottoposto
ad uno sconto praticato dalla
Ditta offerente.

*|l termine MEA, usato non molto frequentemente, va inteso come sinonimo di risk sharing “in senso lato”.
§Per “prime fasi/prima fase” si puo intendere il caso di un DM sostenuto da un solo trial clinico laddove tale prima fase perdura fin
quando non viene completato il secondo trial clinico (con risultati non inferiori a quelli del primo trial).

Abbreviazioni: DM, dispositivo medico; MEA, managed entry agreement.
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3. Il percorso di applicazione del risk-sharing
(inteso “in senso stretto”) o cost-sharing

Secondo il risk-sharing “in senso stretto”, durante le
prime fasi di utilizzo di un DM rimborsato dal SSR, il
prezzo del DM viene sottoposto ad uno sconto
obbligatorio praticato dalla Ditta offerente. Di solito,
Ci0 si associa ad una decisione istituzionale favorevole
presa in tempi piu rapidi rispetto alla normale
tempistica. Tale sconto e destinato ad essere rimosso
guando la Ditta fornira evidenze di efficacia piu solide
rispetto a quelle fornite al momento della prima
valutazione.

Per tradurre questo concetto in termini pratici nel
settore specifico dei DM, si propone di applicare
questo percorso ai prodotti che inizialmente sono
supportati da un solo studio clinico; in tale contesto,
lo sconto verra rimosso (ripristinando il prezzo pieno
del DM) quando la Ditta fornira un secondo studio
clinico che dimostra un’efficacia non inferiore
rispetto a quella del primo studio (vedasi esempio
nella Sezione 4).

Va sottolineato che questo percorso, che qui
descriviamo in applicazione al settore dei DM, trova
una forte analogia con quanto avviene nel caso dei
farmaci quando EMA stabilisce un’approvazione (o
registrazione) cosiddetta “condizionata”. Nel caso dei
farmaci, I'approvazione/registrazione condizionata
viene concessa in anticipo rispetto alla normale
tempistica, ma viene condizionata alla (futura)
esecuzione di studi clinici ulteriori che confermino il
risultato dello studio registrativo.

Riassumendo, il DM (in anticipo rispetto alla normale
tempistica) risulta inizialmente disponibile nel SSR a
condizioni di cost-sharing; poi il prezzo pieno scatta
eventualmente quando si rende disponibile la
conferma dell’efficacia del DM (ri)dimostrata dal
secondo studio.

4. Un esempio di applicazione del risk-sharing
“in senso stretto” o cost-sharing

Viene qui presa in considerazione ['ipotesi di
applicare il cost-sharing al dispositivo AMDS
(Sistema Aortico  Ibrido per Dissezioni)[16]
prodotto dalla Ditta Cryolife. Si tratta di un
dispositivo approvato molto recentemente dalla
Commissione regionale di HTA (riunione 15 Luglio
2021, convertita nel decreto dirigenziale N. 14294
del 16 Agosto 2021 [16]). Sara percid attivato a
breve il percorso di procurement presso ABS.

Il dispositivo trova utilizzo in cardiochirurgia ed &

indicato nei pazienti con una specifica patologia
aortica (obliterazione completa o trombosi del falso
lume). AMDS, il cui prezzo di listino & pari a 13mila
euro, stabilizza il lembo della dissezione all’interno
sia dell’arco aortico che dell’aorta discendente,
rafforzando la struttura della parete aortica e
favorendo la guarigione della parete stessa.

La Tabella 2 riporta, per AMDS, i risultati (reali) del
trial DARTS [17] ed i risultati attesi dall’eventuale
secondo studio finalizzato alla  conferma
dell’efficacia osservata nel primo studio. Nel tempo
che intercorre tra la decisione regionale di
rimborsabilita ed il completamento del secondo
studio a fini di conferma, si suppone di applicare
un cost-sharing basato su uno sconto del xx%
rispetto al prezzo di listino. Non e possibile indicare
oggi un valore preciso di xx%, poiché questi dati
rappresentano la simulazione di un eventuale
scenario futuro. Sta ai decisori adoperarsi affinché
la percentuale di restituzione sia significativa e non
simbolica.

Tabella 2. Dati riguardanti il dispositivo AMDS con
risultati del primo studio clinico (reale) pubblicato
sul DM e del secondo studio (ipotetico o “atteso”)
a conferma dell’efficacia stimata con il primo
studio.§

End-point Valore
clinico dell’end -point

clinico

Primo studio Mortalita* a 12 13%
clinico (studio mesi

DARTS)

Secondo studio | Mortalita* a 12 <13%

clinico mesi

§Da sottolineare che i criteri di inclusione vigenti per il primo studio si
intendono replicati nel secondo studio.
*Per tutte le cause.

5. Discussione

Nell’ambito dei percorsi di procurement descritti in
qguesto Estar 3 Minuti, il percorso del cost-sharing e
quello operativamente pil accessibile. Si tratta di
un percorso applicabile ad un dispositivo
innovativo, ma che risulta adatto anche al caso
degli acquisti in esclusiva. Gli altri percorsi
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presuppongono la disponibilita di un registro
informatico capace di recepire gli esiti dei pazienti
che vengono trattati con il dispositivo oggetto
dell’accordo negoziale Si ribadisce che il metodo
del NMB fa storia a se, trattandosi di un metodo
molto “performante”, concettualmente robusto
(perché incorpora il concetto di soglia di willingness
to pay), ma gravato operativamente sia da una
notevole complessita metodologica sia dalla
necessita di disporre di un software per gli specifici
calcoli matematici.

In questo quadro, ESTAR gia si sta muovendo per
implementare e accelerare lo sviluppo dei registri
specifici per uno alcuni DM o per una specifica
indicazione clinica. Cio rappresenta il presupposto
per mettere in pratica, nel settore dei DM, i
percorsi di payment by results, che AIFA gestisce
sistematicamente oramai da piu di 10 anni nel
settore dei farmaci.

A tale scopo servira probabilmente I'apertura
presso ESTAR di un tavolo di lavoro formale in cui
ESTAR possa confrontarsi con le Ditte per definire
gli accordi negoziali necessari all’applicazione dei
metodi esposti in Tabella 1.

Infine si sottolinea che, mancando un’Agenzia
nazionale dedicata ai DM, il livello regionale
sembra oggi essere |'unica strada percorribile allo
scopo di applicare questi strumenti gestionali
peraltro oramai ben collaudati. Per quanto riguarda
i limiti insiti nei percorsi di MEA qui descritti, e
doveroso riconoscere che solo il NMB ¢ capace di
incorporare un valore “universale” predeterminato
attraverso cui la societa governa il rapporto ideale
tra costo ed efficacia espresso dalla soglia
willingness to pay (soglia<60mila per QALY
guadagnato). Negli altri casi, da un lato non si tiene
conto purtroppo della soglia willingness to pay, ma
d’altro lato si riesce a perseguire sistematicamente
I’obiettivo di migliorare la convenienza per il SSN di
quelle terapie che risultano gestibili con un MEA. Il
passo successivo sara quello di tener conto della
soglia willingness-to-pay, ma & verosimile che
guesto passo (basato fondamentalmente sulla
modellistica farmacoeconomica specialistica
secondo Markov o Montecarlo [6,7]) possa
richiedere tempi piuttosto lunghi per
I'implementazione.
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Appendice: definizioni dettagliate dei metodi
riportati nella Tabella 1

1) Metodo del net monetary benefit: si rimanda ai
precedenti Estar 3 Minuti Numero 18, 19 e
(soprattutto) 37 [1], specificamente dedicati a
questa tematica.

2) Altri metodi che applicano ai DM il rapporto
costo/efficacia e/o la soglia di willingness-to-pay:
dal momento che tali metodi finora non risultano
essere stati applicati, questo punto non viene
ulteriormente approfondito.

3) Payback degli insuccessi: fa parte del
contenitore “Payment by Results”. Prevede da
parte dell’azienda produttrice il rimborso (payback)
del costo della terapia (in tutto o in parte) per tutti i
pazienti che non raggiungono I'endpoint di efficacia
prestabilito. L'applicazione del payback degli
insuccessi e, concettualmente, assai semplice. Nel
contratto di acquisto viene stabilito che la Ditta
offerente restituira una quota parte del prezzo del
DM (ad es. il 100% oppure il 50% di tale prezzo) per
tutti gli insuccessi che superano una soglia di

normale frequenza di insuccessi, predeterminata
in occasione della sottoscrizione del contratto di
acquisto.

4) Payment at results: fa parte del contenitore

“Payment by Results”. Prevede che, tramite una
sorta di prima rata di pagamento, il SSN ottenga il
dispositivo dal fornitore con wuno sconto
predeterminato (o addirittura a titolo gratuito).
Successivamente, tramite una sorta di seconda rata
di pagamento, il SSR provvede al pagamento della
rimanente quota-parte di prezzo soltanto per i
pazienti che raggiungono il successo terapeutico
(definito in base a criteri predeterminati). Si tratta
di un metodo che finora ¢ stato applicato una sola
volta e solo nel settore dei farmaci (precisamente
per le CAR-T nei tumori ematologici).

5) Risk-sharing “in_senso stretto” denominato
anche cost-sharing. La definizione dettagliata e gia
stata riportata a pagina 3.

Nota: le definizioni ufficiali di AIFA sono scaricabili
dall’indirizzo:
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/808717
/Legenda definizioni ER.pdf




