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Definizione di D.M.

Qualunque strumento, apparecchio, impianto, software,
sostanza o altro prodotto, utilizzato da solo o In
combinazione, compreso il software destinato dal fabbricante
ad essere impiegato specificamente con finalita diagnostiche
O terapeutiche e necessario al corretto funzionamento del
dispositivo, destinato dal fabbricante ad essere impiegato
sull'uomo a fini di:

- diagnosi, prevenzione, controllo, terapia o
attenuazione di una malattia;

- diagnosi, controllo, terapia, attenuazione o
compensazione di una ferita o di un handicap;

- studio, sostituzione o modifica dell'anatomia o di un
processo fisiologico;

- intervento sul concepimento,

Il quale prodotto non eserciti I'azione principale, nel o sul
COorpo umano, cui e destinato, con mezzi farmacologici o
iImmunologici né mediante processo metabolico ma la cui
funzione possa essere coadiuvata da tali mezzi.




La Normativa

L'impianto normativo (“Nuovo approccio”) nasce
nel 1985 al fine di introdurre regole omogenee e
garantire la libera circolazione commerciale
dei D.M. negli Stati Membri.

Vista la rilevanza e I'impatto dei D.M. sulla salute
pubblica, la normativa si e evoluta al fine di
garantire la sicurezza e le prestazioni ed a
proibire la commercializzazione di D.M. che
possano compromettere la salute e la sicurezza di
pazienti ed operatori sanitari.
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Il Decreto n. 128 regolamentava l’immissione in commercio dei Presidi Medico Chirurgici che erano stati suddivisi in 3 categorie:
Presidi chimici (disinfettanti, insetticidi)
Dispositivi medici
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Sia l’art. 189 del TULS sia il DPR 128/1986 sono disapplicati come conseguenza dell’entrata in vigore della Direttiva CE 42/93 e 385/90
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Procedure pre-marketing
di gestione del rischio

| D.M. devono essere progettati e fabbricati iIn modo

che la loro utilizzazione non comprometta:

- sicurezza e stato clinico del pazienti;

- sicurezza degli utilizzatorl.

Naturalmente, 1 rischi devono essere di livello
accettabile, In rapporto ai benefici apportati al

paziente.

Risks > Benefits Benefits > Risks

[ )
RISCHIO/BENEFICIO




Analisi del rischio

Strumento che consente al Fabbricante
I'identificazione dei _pericoli connessi all’'utilizzo di
un D.M. e la quantificazione della probabilita che il
danno si verifichi.

Il rischio si identifica combinando:

- probabilita dell’evento sfavorevole;
- severita deqgli effetti negativi possibili.

La gestione dei rischi puo essere effettuata dal
Fabbricante seguendo la norma tecnica

armonizzata EN 1SO 14971:2012.
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Organismi Notificati

Gli Organismi Notificati (O.N.) sono enti autorizzati dalle
Autorita Competenti dei vari Stati Membri dell'UE e designati
ad espletare le procedure di certificazione. | loro compiti
sono legati alla verifica del rispetto dell’applicazione
delle procedure europee di conformita dei D.M. ed
Includono:

- Valutare la conformita dei Sistemi di Qualita;

- Valutare la conformita dei prodotti, attraverso il dossier

tecnico;

- Valutare ogni evidenza scientifica presentata dal
Fabbricante (test di laboratorio, sperimentazione animale,
studi clinici);

- Testare il dispositivo medico;

- Rilasciare la certificazione CE.




Organismi Notificati

Un O.N. quasi sempre € una organizzazione
privata “for-profit” che ha la propria sede in
uno degli Stati Membri.

| Fabbricanti sono liberi di scegliere un

gualsiasi O.N. (sono piu di 70) autorizzato da

un’Autorita Competente di un qualsiasi Stato
Membro dell’U.E.

Fra Fabbricante e O.N. il rapporto e di tipo
“commerciale” e questo potrebbe generare un

conflitto di interessi.
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Requisiti Essenziali

- Sicurezza e salute di pazienti ed utilizzatort;

- Minimizzazione del rischi associati all’'uso;

- Garanzia delle “Performance” (prestazioni del
DM dichiarate dal fabbricante);

- Valutazione clinica per la dimostrazione della
conformita ai requisiti essenziali;

- Inalterabilita delle caratteristiche del
dispositivo durante l'uso, 1l trasporto e

'immagazzinamento.




Classificazione deil D.M.

CLASSE |

CLASSE lla

CLASSE lIb

CLASSE Il

DM a basso rischio di danno, quali la gran parte di
quelli non attivi e non invasivi, temporaneo o breve
termine

Classe Is dispositivi di classe | forniti allo stato sterile;
Classe Im dispositivi di classe | che svolgono una
funzione di misura.

Dispositivi a rischio medio, quali alcuni dispositivi
non attivi (invasivi e non) e dispositivi attivi che
interagiscono con il corpo in maniera non pericolosa,
temporaneo o breve termine.

Dispositivi a rischio medio/alto, quali alcuni
dispositivi non attivi (specie invasivi) e la maggior
parte dei DM che interagiscono con il corpo,
temporaneo, breve o lungo termine.

Dispositivi ad alto rischio, quali gran parte dei DM
impiantabili, quelli contenenti farmaci o derivati
animali ed alcuni dispositivi che interagiscono sulle
funzioni di organi vitali, temporaneo, breve o lungo
termine.
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Le 4 classi che scaturiscono dalle precedenti considerazioni sono:
classe I = DM che presentano un BASSO rischio di danno perché NON sono invasivi e se ne fa un uso temporaneo o a breve termine. Possono essere ulteriormente distinti in NON STERILI (classe Ia) , STERILI (classe Ib) e con funzioni di misura
Classe IIa = DM che presentano un LIMITATO rischio di danno perché possono essere INVASIVI e NON e perché ne possiamo fare  un uso temporaneo o a breve termine. Sono DM sterili.
Classe IIb = DM che presentano un MODERATO rischio di danno perché sono ATTIVI, IMPIANTABILI o NON e si usano a breve o a  lungo termine
Classe III = DM che presentano un ALTO rischio di danno perché sono invasivi comunque sia la loro durata di applicazione.


Criteri di Classificazione

- Durata del contatto del dispositivo con il paziente

(temporanea, breve termine, lungo termine);

- Invasivita (dispositivi non invasivi, invasivi negli orifizi del

corpo, invasivi chirurgici, impiantabili);

- Tipo _di funzionamento (dispositivo non attivo, dispositivo

attivo terapeutico, dispositivo attivo diagnostico);

- Anatomia su cui iIncide il dispositivo (in particolare

apparato circolatorio e sistema nervoso centrale).
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Eventi avversi causati da D.M.
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| entl Intraoculari

Cataratta

Le lenti intraoculari sono
utilizzate per la cura della
cataratta, patologia
generata da
un’opacizzazione, parziale o

e e totale, del cristallino
dell’occhio con diminuzione
0 perdita della vista.

La lente artificiale
sostituisce la lente naturale




Sono stati segnalati numerosi
casi di opacizzazione di lenti
oculari in soggetti operati di
cataratta. Nella maggior parte
dei casi e stato necessario
ricorrere all’espianto.

Le ditte interessate dal ritiro hanno identificato la presenza sulle lenti di residui di
olio di silicone provenienti dal packaging della lente stessa.




Defibrillatori impiantabili

| defibrillatori impiantabili
sono dispositivi in grado
erogare una scarica
elettrica per arrestare
aritmie mortali e
ripristinare il normale rit
cardiaco
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Backfill tube /

Il deterioramento di una guaina
isolante del filo di defibrillazione Polyimide

S ' tubin
ha generato un corto circuito, con ; . S &
mancato funzionamento del (s = h N

. 0,0 e o . ‘
dispositivo = ]

In seqguito alla segnalazione di decessi collegati a questo tipo di
malfunzionamento, e stato necessario il reimpianto in pazienti ritenuti ad alto
rischio




Protesi valvolari

Le protesi valvolari vengono
utilizzate per la sostituzione
delle valvole cardiache

naturali in caso di patologia

di queste ultime (struttura

anomala congenita, degenerazione
senile, indotta da febbri reumatiche o

da infezioni). Le valvole aortica
e mitralica sono le piu
frequentemente colpite da
processi degenerativi

mono-leaflet bi-leaflet




Sono stati segnalati casi di
rotesi, con
dell’emidisco,
| valvole
e in quelle
tivo della

ppresentato d

lla struttura

del leaflet.

| evento ha
alla morte di

ti




i REUTERS

Febbraio 2013

Guido Rasi

(former EMA Executive Director)

“I see an urgent need to
regulate devices at the same
level of science and
attention as with drugs”




Il ruolo di un’Agenzia unica

EMA valuta le specialita medicinali e ha la
responsabilita principale di tutelare la salute
pubblica attraverso:

- una valutazione scientifica (spesso RCT);
- attivita di farmacovigilanza;

- un processo di supervisione.

FDA ha un ruolo analogo sia per farmaci che
per DM: puo essere un modello anche per

I’Europa?




Requisiti essenziali: la
“Performance” deil D.M.

La “Performance” focalizza 1l meccanismo

d’azione del dispositivo medico (es: ripristino della

pervieta di un lume arterioso o il miglioramento della gittata
cardiaca).

La “Performance” non e pero sinonimo di
“efficacia clinica” (impatto significativo su un outcome
clinico); il Fabbricante non deve cosi provare che il
DM ha un impatto su degli outcome clinici, ma

deve solo garantire la “Performance”.




Journal of the American College of Cardiology Vol. 34, Na. 2, 1999
i 1999 by the American College of Cardiology ISSN 0735-1097/99/$20.00
Published |:u_r Elsevier Science Inc. PI1 50735-1097(99)00196-5

Retrieval and Analysis of Particulate

Debris After Saphenous Vein Graft Intervention

John G. Webb, MD, FACC,* Ronald G. Carere, MD, FACC,* Renu Virmani, MD,}

Donald Baim, MD, FACC,# Paul S. Teirstein, MD, FACC,§ Patrick Whitlow, MD, FACC,Y

Colleen McQueen, RN,# Frank D. Kolodgie, PHD,t Elizabeth Buller, RN,* Arthur Dodek, MD, FACC,*
G. B. John Mancini, MD, FACC,** Stephen Oesterle, MD, FACC+H+

Vancouver, Canada; Washington, DC; Boston, Massachusetts; New Orleans, Louisiana; Cleveland, Ohio;
Sunnyvale, Stanford and La Jolla, California

Un sistema di protezione distale per graft venosi in CABG ha ottenuto il
marchio CE dopo che la conduzione di uno studio non comparativo condotto
su 22 pazienti ha dimostrato che il DM ha la funzione assegnata dal Fabbricante.

Clinical Investigation and Reports

Randomized Trial of a Distal Embolic Protection Device
During Percutaneous Intervention of Saphenous Vein

Aorto-Coronary Bypass Grafts

Donald S. Baim, MD; Dennis Wahr, MD: Barry George, MD; Martin B. Leon, MD;
Joel Greenberg, MD: Donald E. Cutlip, MD; Unsal Kaya, MS; Jeffrey J. Popma, MD:
Kalon K.L. Ho, MD, MSc; Richard E. Kuntz, MD, MSc: on behalf of the Saphenous vein graft
Angioplasty Free of Emboli Randomized (SAFER) Trial Investigators

L'FDA Approval € stato ottenuto diversi anni dopo sulla base di un RCT che ha
coinvolto 800 pazienti e che aveva come end point gli eventi avversi
maggiori di origine cardiaca.
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Initial Worldwide Experience With the

WATCHMAN Left Atrial Appendage System -

for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation A : )\
!

Peter B. Sick, MID,* Gerhard Schuler, MD,} Karl Eugen Hauptmann, M,

Eberhard Grube, MD, FACC,§ Steve Yakubov, MD, FACC)|| Zoltan G. Turi, MD, FACC.9

Gregory Mishkel, MD, FACC.# Steve Almany, MD, FACC,*™ David R. Holmes, MD, FACC++

Regensburg, Leipzig, Trier, and Sieghurg, Germany; Columbus, Ohio; Camden, New Jersey:
Springfield, llinois; Royal Oak, Michigan; and Rechester, Minnesota

Un sistema di chiusura dell’auricola sinistra per la prevenzione dello stroke ha
ricevuto il marchio CE nel 2005 sulla base di uno studio pilota che ha dimostrato
che il DM puo essere impiantato in maniera sicura.

Lancet 2000; 374: 534-42

Percutaneous closure of the left atrial appendage versus
warfarin therapy for prevention of stroke in patients with
atrial fibrillation: a randomised non-inferiority trial

David R Holmes, Vivek Y Reddy, Zoltan G Turi, Shephal K Doshi, Horst Sievert, Maurice Buchbinder, Christopher M Mullin, Peter Sick, for the
PROTECT AF Investigators*

Questo sistema ha ricevuto l'autorizzazione FDA nel 2015 a seguito della
conduzione di un RCT, durante il quale sono stati arruolati 700 pazienti, che
valutava I’endpoint composto stroke, embolismo sistemico,

morte cardiovascolare.




Valutazione di D.M. innovativi

Una nuova tecnologia, per qguanto “brillante”
possa sembrare, deve:

e essere sicura;

e portare un vantaggio clinico al paziente;
e essere costo-efficace.

e essere sostenibile

Per valutare un D.M. Innovativo e per
supportare l'attivita decisionale (adottare o

meno la nuova tecnologia?), devono essere
necessariamente  disponibili  prove di

efficacia.



Indagini cliniche con DM:
problematiche metodologiche

- Conduzione in “cieco” di uno studio;

- Standardizzazione del trattamenti;

- Esperienza ed abilita dell’operatore;

- Impossibilita nel proporre nuovi studi clinici ad
ogni modifica significativa nel design di un
DM:;

- Minor qualita complessiva nel disegno degli

studi condotti con DM.




’effetto placebo deil D.M.:
lo Sham

Anche per i dispositivi medici e possibile effettuare una
“procedura_fittizia” (Sham) che induca un ‘“effetto
placebo” nel paziente.

E comunque di_piu difficile applicazione rispetto al

placebo (in particolare per le procedure chirurgiche); se
applicabile, consente quasi sempre il solo disegno iIn
singolo cieco, quasi mai il doppio cieco.

Inoltre spesso comporta problemi etici di maggior rilievo
rispetto al placebo.

Questo e uno dei limiti _metodologici della ricerca
condotta con dispositivi medici.




Quantita e qualita di studi
condotti con D.M.

(B
e NEW ENGLAND 'AMA
JOURNAL of MEDICINE

The Jdournal of the &merican Medical Association

impact factor: 54.420 impact factor: 30.000

abstract abstract valutati

Categoria valutati () (% sul tot.) SCALA DI JADAD:

Terapie
farmacologiche

Altro 199 50,7

161 41,1

D.M.=2,0

- - 100,0 Ter. farmac. = 3,2

L'analisi, relativa all'anno 2014, evidenzia una ridotta quantita e una bassa
qgualita degli studi sui D.M., principalmente a causa della difficolta di impostare
un double-blind nel disegno dello studio e dell'inadeguatezza delle metodiche di
randomizzazione e doppio-cieco.




Budget Impact Analysis

La BIA e una parte Poticy question
Importante di una |
valutazione che si colloca HTA question
all'interno del dominio |
Inerente I'approfondimento Technology Grganisation
dell’'aspetto economico. Evidence, analysis

Econamy

Ha lo scopo di informare Il
“decisore pubblico” circa la |
sostenibilita finanziaria e
delladozione di una nuova 1

. HTA report
tecnologia.




Analisi del costo di una
procedura: la “Distinta Base”

Uanalisi del costo di una procedura chirurgica o
interventistica viene effettuata utilizzando il metodo
dell’intervista strutturata a tutte le figure professionali

coinvolte in essa.

| dati cosi raccolti sono poi redatti nella cosiddetta
“Distinta Base” nella quale sono specificati i costi di
preospedalizzazione, i costi periprocedurali e quelli da
sostenere nella fase post procedurale.




Analisi del costo di una
procedura: la “Distinta Base”

Analisi dei costi presunti relativi a:

- Fase di pre-ospedalizzazione (consulenze

specialistiche, diagnostica, giornate di ricovero);

- Fase operatoria (costi del materiale sanitario, costi del
personale di sala, ammortamento del sistema);

- Fase post-operatoria (giornate di ricovero,
diagnostica).

Analisi dei codici di diagnosi e procedura per
Identificare | DRG associabili alla prestazione.




Distinte base

1) FASE PRE-OPERATORIA

Eventmali c in pre

Ancrkorirka

Ginccologo

Tut. canrulanxas

3) FASE POST-OPERATORIA
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Costi di degenza [inclusi Farmaci)

Firi Torace
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14,34
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Colparcopia
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Fap kort
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Tmt. ar

117314

16, 0y

Ezami diagmostici post-interrento

COSTO TOTALE FASE PRE-OPERATORIA

121034

emo<romo

Tut. cartm srami purt-intsrvents

2) FASE OPERATORIA

Curtm

amitari

COSTO TOTALE FASE POST-OPERATORIA

COSTO TOTALE INTER¥ENTO

[orzlurni carki generalipari al 13,55 del katals)

Persomale in 300

Chirurqo

163,77

| £55, 0%

A erkorirka

|56, 77

1170,

Infermicre ansrkerirka

125,12

|75, 2§

Infermicre dirala

125,01

175,03

InFermicrerbrumentirka

| 26,20

| 74,490

0.5 5.

114,01

1E, 27

Tut. parranals in 5 0.

1EED 35

ICD-49 DIAGHOES]

E1TAEndometriori dell'ovain

EAT. 4 Endametriari delrektaretia-vaginale o della vagina

EA7.% Endametriari del perikonen pelvica

E1d.E Aderenze pelviche peritoneali Femminili [parkchirurgiche, porkinfetbive]

Dispositivi Medici

Kitpro=edurale Tarazorzopia

190,92

1190,9%

quainarkerile brazziorerumenti

127,45

127,45

IG0-4 FROCGEDURA

&5.25 Altra arportazione lapararcopicalocale o dirtruzione dell’ovaio

54.21Lapararzopia

quainarkerile bracciokelecamera

111362

111,62

quaina perokkiza

115,69

1115, &4

Circuito ancrkoria adulti 13 0em

14,00

14,00

Tubo endotracheals cuffiaka adultiin FYC Tmm

10,490

10, a0

A0 annula 146

10,25

10,52

35% IHTERYEHTI SU UTERD E AHHESSI HOH FER
HEOFLASIE HALIGHE COH CC

35% INTERYEHTI SU UTERD E AHNHESSI HOH FER
HEOFLASIE HALIGHE SEHZA CC

aquVerrer
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trocar endopath Heeli2mm "E1ZLT

1422, 00

1422, 00

trocar endopath Hzol 5mm "ESLT

112600

IEXT

manipalatore utering

SN dellr pa

154,00

127,00

Tut. Dirpuritivi Hadici

1358, 31

Farmaci

Farmazi per TIVE

crprorrainare

134,66

AleriFarmazi

123,52

Tut. Farmaci

110,24

COSTO TOTALE FASE DPERATORIA

1162010




Conclusioni

- Classe eterogenea di prodotti farmaceutici;

- Nonostante la normativa preveda analisi della
sicurezza dei D.M., sono state rilevate molte
criticita. Un processo di revisione dei percorsi
regolatori e in corso a livello europeo.

- La valutazione premarket dell’efficacia dei D.M.
non obbliga 1 fabbricanti a produrre prove di
efficacia significative; la valutazione dei D.M.
iInnovativi e quindi molto spesso solo

Interlocutoria.
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