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1. Descrizione e caratteristiche della tecnologia

REPERTORIO DM / CONFRONTO CON LE DITTE

2. Inquadramento della patologia e trattamenti
alternativi

LINEE GUIDA E CONFRONTO CON GLI UTILIZZATORI

3. Efficacia e Sicurezza

EVIDENZE DELLA LETTERATURA

4. Aspetti economici

EVIDENZE E ANALISI DEI COSTI /PROCEDURA E RIMBORSO DRG
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AMBITI DI APPLICAZIONE
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• Patient/Patients/Population
• Intervention
• Condition/Comparison
• Outcome

Formulazione del quesito

Modello PICO

Sackett DL, et al. Evidence-based medicine:how to practice and teach EBM. Chapter 2. Churchill 
Livingstone:Edinburgh, 2000



Significatività statistica Significatività clinica=
?

Valutare la rilevanza del risultato
(Endpoint primario)

� Rilevanza clinica in funzione dell’endpoint

Necessità di pesare l’efficacia misurato per la rilevanza clinica dell’endpoint primario

Endpoint forte

OS

Endpoint surrogato

Es. diminuzione del tempo di CEC

Diminuzione del sanguinamento (ml?)

Diminuzione del tempo operatorio

>
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La chiara formulazione del quesito permette di spiegare
meglio le relazioni causali che andiamo cercando:

1. dal quesito vengono estratte le parole chiave che verranno
usate nella ricerca bibliografica

2. dalla chiara espressione del quesito possiamo definire i
criteri di inclusione o di esclusione utili a capire quale tipo
di studio dobbiamo cercare

3. la esplicita e trasparente esposizione del quesito orienta il
lettore e ne facilita l’applicabilità



1. Descrizione e caratteristiche della tecnologia
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https://nsis.sanita.it/ACCN/accessportalnsis/
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https://nsis.sanita.it/ACCN/accessportalnsis/



https://nsis.sanita.it/ACCN/accessportalnsis/

Coordinamento Regionale Unico sul Farmaco



Coordinamento Regionale Unico sul Farmaco



Coordinamento Regionale Unico sul Farmaco



DESCRIZIONE DELLA TECNOLOGIA

Coordinamento Regionale Unico sul Farmaco

CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO (per valutazioni mono-prodotto*)

Tipologia dispositivo 

medico:

Nome 

commerciale:

Ditta produttrice: Classificazione 

CND:

Numero di Repertorio 

nazionale:

Classe di rischio:

Prezzo:

Certificazione CE: Data:

Stato registrativo USA: Data:

Indicazioni e 

controindicazioni 

all’uso:

*per DM che non rientrano in una categoria omogenea di prodotti 



Nome 

commerciale

Classe di rischio 

(D.L.vo 46/97)

Marchio CE

Approvazione FDA

CND

Prezzi

DRG

DESCRIZIONE DELLA TECNOLOGIA

CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO (per valutazioni multi-prodotto)

CONFRONTO CON LE DITTE
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2. Inquadramento della patologia e trattamenti alte rnativi
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Balance between 

desirable and 

undesirable effects

Quality of evidence Values and preferences

(of patients and 

clinicians)

Cost

The larger the 

difference between 

desirable and 

undesirable effects, the 

higher the likelihood 

that a strong 

recommendation is 

warranted.

The narrower the 

gradient, the  higher 

the likelihood that a 

weak recommendation 

is warranted.

The higher the quality 

of evidence, the higher 

the likelihood that a 

strong 

recommendation is 

warranted.

The more values and 

preferences vary, or the 

greater the uncertainty 

in values and 

preferences, the higher 

the likelihood that a 

weak recommendation 

is warranted

The higher the cost of 

an intervention, the 

lower the likelihood 

that a strong 

recommendation is 

warranted.

La forza delle raccomandazioni è influenzata da divers i fattori

Linee guida di trattamento esistenti
�Le linee-guida sono raccomandazioni di comportamento clinico elaborate in
modo sistematico per assistere medici e/o pazienti nelle decisioni relative alle
indicazioni di utilizzo di specifici interventi sanitari secondo un uso razionale
delle risorse
�Facilmente reperibili



Linee guida
Linee guida di riferimento regionali/nazionali/internazionali che raccomandano
l’impiego del nuovo DM specificando il livello di evidenza e la forza della
raccomandazione, se disponibile.

FONTI MAGGIORI

� Siti internet specializzati:

- National Guideline Clearinghouse,  www.guideline.gov

- Center for disease and control prevention guidelines,http://www.cdc.gov/

� Siti società scientifiche nazionali ed internazionali

� National Institute for Clinical Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

�MEDLINE PUBMED SEARCH

� GOOGLE SEARCH

� CONFRONTO CON I CLINICI
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http://www.guideline.gov/



Come valutare una linea guida?
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http://www.agreetrust.org/agree-ii/



3.Efficacia e Sicurezza
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Valutazione delle evidenze (efficacia e sicurezza)

Piramide delle evidenze

REVISIONI SISTEMATICHE 
e METANALISI

DI STUDI RANDOMIZZATI
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� Secondo la medicina basata sull’evidenza le revisioni sistematiche e le
metanalisi di trial randomizzati sono le prove più valide dell’efficacia (o
della non efficacia) dei trattamenti.

� Costituiscono pertanto le basi più affidabili per raccomandazioni terapeutiche



Le RS sono veri e propri progetti di ricerca che sintetizzano e valutano
criticamente in un unico documento gli esiti di tutti gli studi sperimentali
condotti riguardo ad un determinato e ben definito quesito clinico o
intervento sanitario.

Per ridurre al minimo i rischi di distorsione i revisori si avvalgono, in ogni
fase del processo di elaborazione, di un metodologia scientifica
standardizzata.

Dal momento che le RS sono per natura retrospettive, esse devono essere
basate su un dettagliato ed esaustivo protocollo di ricerca.

Tappe fondamentali da esplicitare nel protocollo:

� Definizione del quesito

�Ricerca sistematica delle fonti (esplicitando criteri di inclusione ed escl.!!)

� Valutazione della qualità metodologica degli studi eleggibili

� Discussione delle ragioni di concordanza e discordanza tra i risultati dei
diversi studi (GRADE)

Revisioni sistematiche 
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Nell'ambito di una RS (se sussistono le condizioni di similarità tra
tipologia di pazienti e di trattamenti indagati) può venire realizzata una
meta-analisi, cioè una combinazione quantitativa pesata dei risultati dei
singoli studi.

Una RS non si conclude quindi forzatamente con una meta-analisi.

Là dove è prevalente un alto grado di eterogeneità degli studi può
essere fuorviante sviluppare una meta-analisi. In questi casi la RS
dovrebbe privilegiare un approccio qualitativo.

Revisioni sistematiche / Meta-analisi
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Randomized controlled trial

� È sempre presente un gruppo di controllo

� L’assegnazione dei soggetti ai gruppi è casuale

� Sono considerati gli studi ottimali per la medicina basata
sulle evidenze e sono raccomandati per la costituzione
delle linee guida

� Non sempre la qualità con cui questi studi sono riportati è
ottimale

Il gold-standard per gli studi di efficacia è rappre sentato dagli 
studi clinici controllati randomizzati in doppio cie co (RCT)
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Il sistema GRADE offre quattro livelli di qualità d elle prove:

1. QUALITA‘ ALTA : è molto improbabile che ulteriori studi 

cambino la fiducia nella stima di effetto

2. QUALITA’ MODERATA: è probabile che ulteriori studi 

abbiano un impatto importante sulla fiducia nella stima 

dell'effetto e ne possano cambiare la stima

3. QUALITA’ BASSA‘: è molto probabile che ulteriori studi 

abbiano un impatto importante sulla fiducia nella stima 

dell'effetto ed è probabile che cambino la stima.

4. QUALITA’ MOLTO BASSA: la stima dell’effetto è molto 

incerta
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GRADE – Qualità delle evidenze

“ La qualità delle prove riflette la fiducia che la s tima dell’effetto sia corretta e 

adeguata a sostenere raccomandazione "

Per una valutazione critica delle evidenze

Il disegno del pool di studi
definisce il livello di partenza:

- RCTs: qualità alta

- Studi osservazionali: 
qualità bassa

- Altri disegni di studio: 
qualità molto bassa



Secondo il sistema GRADE, le evidenze 
per ogni singolo OUTCOME devono 
essere valutate secondo i seguenti 
parametri:

-LlMITATIONS (RISK OF BIAS)

-INCONSISTENCY

-INDIRECTNESS

-IMPRECISION

-REPORTING BIAS

Il vantaggio del sistema GRADE è la trasparenza con cui vengono espressi i giudizi.
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RISK OF BIAS

http://handbook.cochrane.org/

http://www.eunethta.eu/outputs/methodological-guideline-rea-pharmaceuticals-internal-validity

QUESITI Descrizione dei quesiti

La generazione della sequenza di 

randomizzazione è adeguata? (selection bias)

Il metodo di randomizzazione deve essere spiegato e 

considerato appropriato

Il metodo di assegnazione dei pazienti ai gruppi è 

occultato? (selection bias)

Il processo di assegnazione dei pazienti ai gruppi 

deve essere nascosto ed indipendente dall’operatore

I pazienti e il personale medico che somministra 

e/o valuta il trattamento è in cieco? 

(“performance and detection bias”)

Cecità del paziente, dell’operatore che somministra 

la terapia, del valutatore

I risultati di outcome sono riportati in modo 

incompleto? (“attrition bias”)

Numerosità, natura o gestione incompleta dei dati 

(es. perdita dei pazienti al follow-up)

La studio è esente da altri elementi che possono 

aver influenzato una descrizione selettiva dei 

risultati? (reporting bias)

I risultati riportati sono incompleti (es. mancata 

descrizione di alcuni risultati per alcuni outcomes)

Altri biases Es. conflitto di interessi

� Low risk of bias
� High risk of bias
� Unclear risk of bias

Qualità degli studi



Study limitations (risk 

of bias)

Inconsistency

(heterogeneity of 

results)

Indirectness of 

evidence

Imprecision of 

results

Publication bias

If studies have limitations

in the design and 

implementation that 

could bias their estimates 

of the effects.

Assess risk of bias in low 

risk, unclear risk or high 

risk for:

-Selection bias (e.g. lack of 

allocation concealment)

-Performance and 

detection bias (e.g lack of 

participants and\or 

personnel blinding*)

-attrition bias (e.g lack of 

completeness of outcome 

data due to patients loss 

to follow-up)

-selective reporting (e.g. 

failure to report 

outcomes)

-other biases (e.g. 

conflicts of interest)

(see Cochrane checklist)

If there is a wide 

difference in estimates 

of treatment effect 

across studies and the 

investigator fails to 

identify an explanation.

Visual investigation of 

the forest plot (if 

present) and the value 

of I-squared in the 

heterogeneity test

Reasons to downgrade:

-effect has large 

variation

-confidence intervals do 

not overlap and

-I² is large 

If only one study, there 

is no serious 

inconsistency.

If there is an indirect 

comparison instead of 

an head-to-head 

comparison

and\or

If P, I, C, O of the studies 

vary from P, I, C, O of 

interest.

Direct evidence comes 

from research that has 

been conducted on P 

we are providing answer 

for, I and O we are 

interested in.

If studies have:

-few patients

-few events

and thus wide 

confidence intervals 

(CI).

Visual investigation of 

the forest plot  (if 

present) and 

consideration of the 

number of individuals 

included in the study.

Reasons to downgrade:

For example if 

confidence interval 

includes both no effect 

(i.e. CI includes an RR=1 

or a MD=0) and 

appreciable benefit or 

appreciable harm 

Or

if the number of 

individuals included in 

the study is low.

If investigators fail to 

report studies on the 

basis of results (e.g. 

studies that show no 

effect has not been 

reported) or for 

example if

published evidence is 

limited to a number of 

small trials all of 

which funded by 

industry (trials 

including a high 

number of patients 

are less likely to 

remain unpublished).



La qualità può essere abbassata di 1 o 2 livelli a seconda della quantità e del peso delle varie
limitazioni in funzione dei seguenti livelli di limitazione:
-no serious
-serious (-1)
-very serious (-2)

Il Sistema GRADE ammette che la qualità possa anche essere aumentata, solo in assenza di
precedent downgrade:

Upgrade (+1 or +2) the level of evidence for (mostly applicable to observational studies, only in absence of any methodological
limitation):
- large magnitude of treatment effect: the larger the magnitude of effect, the stronger becomes the evidence.

- dose-response relation: the presence of a dose-response gradient may increase the confidence in the results of
observational studies and thus increase the assigned level of quality.

- situations in which all plausible confounders would have reduced the observed effect or would have suggested a spurious
effect may upgrade the evidence.

Valutazione della qualita’
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Design Risk of 

bias

Inconsistency

\Heterogenei

ty

Indirectness Imprecision Other

consideration

(publication

bias)

Quality

RCTs Serious

risk of 

bias*

Only one study, 

no serious 

inconsistency

Not serious

indirectness

No serious

imprecision

none MODERATE

* Blinding not performed or not reported, unclear how this could influence compliance with 
pharmacological medication and have effect on safety aspects, safety outcomes are not pre-
specified and defined.
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ALTA QUALITA’

ABBASSARE
LA QUALITA’ 
DI 1 LIVELLO

STESSO
PICO NESSUNO

NESSUNA 
ETEROGENEITA’

RCT (ALTA’ QUALITA’) – 1 LIVELLO QUALITA’ MODERATA
(SERIOUS RISK OF BIAS)

NESSUNA 
IMPRECISIONE



Dove  cercare?
1. banche dati bibliografiche primarie

- MEDLINE (Pubmed) www.ncbi.nlm.nih.gov/Pubmed

- EMBASE, www.embase.com (a pagamento)

- CINAHL, Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literat. http://libraries.uvm.edu/dana/guides/info/cinahl.html
database dedicato alle scienze infermieristiche, a cura dell’American Nurses
Association and National League for Nursing (a pagamento).

2. banche dati bibliografiche secondarie

- Cochrane library www.cochrane.org

- internet (siti di organizzazioni internazionali di HTA; Trials registers, 
etc)

3. Studi in corso: www.clinicaltrials.gov
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed









database

Strumenti utili per 
affinare la ricerca



SITI DI CARATTERE ISTITUZIONALE

�www.ministerosalute.it, informazioni utili su farmaci e dispositivi medici
� www.fda.gov

lista dei farmaci e dispositivi medici approvati negli Stati Uniti con la
possibilità di scaricare le relative monografie indicanti destinazione d’uso,
controindicazioni, eventi avversi e dati clinici di efficacia e sicurezza.

Non solo banche dati…

Principali organizzazioni internazionali HTA
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http://www.has-sante.fr/portail/
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http://www.eunethta.eu/document-type/joint-assessment/list
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http://www.agenas.it/aree-tematiche/hta-health-tech nology-assessment/attivita-hta/report-hta#

RETE ITALIANA DI HTA (RIHTA)





4. Aspetti economici
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Analisi economiche
studi farmacoeconomici condotti (cost-effectivness, cost-utility, cost-benefit,
cost-minimization), pubblicati in full text, come abstract, o rilevati all’interno
di altri report di HTA.

Fonti
• pubmed (“name DM AND cost AND/OR  
economic”…)

•Altri report di HTA ( NICE….)
• Analisi economiche presentate dalla ditta
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DM nelle valutazioni economiche

� Dati di letteratura parziali e prodotti in altri paesi/contesti

� difficoltà di intraprendere RCT:
� Difficoltà (e anche mancata eticità) a condurre degli studi in

cieco
� Frequenti modifiche o “aggiustamenti” ai DM: modifica di 

efficacia. Il trial quindi potrebbe valutare l’efficacia di un DM 
non tenendo conto di questi miglioramenti e pertanto 
concentrandosi su una tecnologia superata.

� Efficacia legata alla capacità tecnica di chi utilizza il DM: i  
risultati devono tenere conto anche delle curve di 
apprendimento degli operatori sanitari
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DATI DI LETTERATURA SCARSI E 
DIFFICILMENTE TRASFERIBILI NEL 

PROPRIO CONTESTO LOCALE!!



Costo della procedura
rispetto alle alternative

Analisi dei costi della procedura:

- Esami pre-intervento

- Sala operatoria

- Personale

- Materiali (incluso il DM)

- Degenza

- Prestazioni intra-operatorie e post-intervento
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RIMBORSO DRG

COSTO INCREMENTALE DELLA PROCEDURA RISPETTO ALL’ALTERNATIVA



AS1 AS2

Esami pre

intervento

N. IMPORTO N. IMPORTO

TOTALE prestazioni pre intervento

Sala Operatoria Ammortamenti, servizi, costi comuni

TOTALE Occupazione sala operatoria (ore)

Personale

Qualifica

XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXXXX

Infermiere professionale

O.T.A.A.

TOTALE personale

Materiali

Descrizione

XXXXXXXX

XXXXXXXX

XXXXXXXX

XXXXXXXX

TOTALE materiali

Degenza

Tipo di reparto

XXXXXXXX

XXXXXXXX

TOTALE degenza

Prestazioni 

intraoperatorie e 

post interv.

Descrizione

XXXXXXXXX

XXXXXXXXX

TOTALE prestazioni post intervento

TOTALE COSTI DIRETTI

TOTALE costi generali

TOTALE importo per gli interventi con le protesi TRADIZIONALI



Alcuni suggerimenti per la raccolta delle informazioni

� utilizzare il PICO per la formulazione del quesito clinico

� documentare accuratamente e riportare tutto il processo di
ricerca

- listare tutti i database ricercati

- riportare tutte le strategie di ricerca adottate nei database

- annotare la data dell’ultima ricerca fatta per ogni database

- annotare eventuali restrizioni riguardanti tipologia di studio ricercata (RCT,
review, meta-analysis,..), anni, etc

� listare qualsiasi altra fonte consultata (es. internet, ditte,
organizzazioni di HTA, etc)

� Analisi critica dei risultati in funzione dell’outcome
(clinicamente significativo o surrogato) e in funzione della
qualità delle prove

� Analisi dei costi rispetto alle alternative
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GRAZIE PER L’ATTENZIONE

Coordinamento Regionale Unico sul Farmaco

cruf.dispositivi@regione.veneto.it

Tel. 045/8075025

PER INFORMAZIONI E COMUNICAZIONI


