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Definizione di Linea Guida

Raccomandazioni di comportamento clinico
prodotte attraverso un processo sistematico

coerenti con le conoscenze sul rapporto
beneficio/danno degli interventi sanitari

per assistere medici e pazienti nella scelta delle
modalita di assistenza piu appropriate in specifiche
circostanze cliniche

G.L. Pappagallo per il Gruppo Metodologico Linee Guida AIOM, 2015



Table I: Summary of assessments of the sensibility of six approaches to rating levels of evidence and strength of recommendation

Criteria' ACCP ANHMRC? USTFCPS OCEBM SIGN USPSTF?
No Yes No Yes No Yes No Yes No Yes No Yes

|. Applicable to different questions:

Effectiveness 12 2 8 | Il 12 | Il 2 9
Harm 1l 5 5 | 7 4 1l I 3 8 2 2 7
Diagnosis 7 3 2 4 4 2 9 3 12 5 2 5 2 2 7
Prognosis 6 3 3 2 5 3 9 2 | I 4 3 5 3 3 5
2. Can be used by:
Professionals N | 5 3 7 4 I 6 5 5 7 8
Policy makers I 5 6 | 5 3 | 2 9 3 7 2 2 6 4 | 4 6
Patients 4 5 3 5 5 6 3 3 9 3 r 5 4 6 |
Systems for grading the quality of evidence and the strength of
?&?&ﬁﬁ;’éﬁfw sepraieal of sxisting approathas The 3. Clear and simple I 5 6 2 6 | 2 8 2 2 4 5 I 5 6 I 4 7
David Atkins', Martin Eccles?, Signe Flottorp®, Gordon H Guyatt!, 4. Information not available 8 4 | 5 3 | 6 5 4 8 | 7 4 | 9 2
e e e 5. Subjective decisions 2 | s 2 2 5 5 2 7 8 87 2 9
Torres Edejer’®, Gunn E Vist*?, fohn W Williams Ir'* and The CRADE 0
Working Group! 6. Inappropriate dimensions I 3 8 | 6 2 4 6 I 10 I 2 8 I 4 6
YN Heim Senvcs fleserch 2004 438 7. Missing dimensions | 6 5 2 2 4 5 4 3 9 3 | 5 4 3 2 5 4
Aggregation of dimensions:
8. Clear and simple I 5 6 4 | 2 2 2 Fi 3 4 4 6 6 2 7 2
9. Appropriate 6 5 3 | | 3 4 4 2 5 4 I 4 6 | 5 5
10. Sufficient categories I 4 6 4 2 | 5 7 2 " I 2 9 | 10
I'l. Likely to discriminate 7 5 2 5 | | 9 2 2 4 6 5 7 4 7
12. Assessments reproducible I 8 3 4 4 2 7 2 7 4 1 8 2 |
0

Based on discussions of the strengths and limitations of current approaches to
grading levels of evidence and the strength of recommendations, we agreed to
develop an approach that addresses the major limitations that we identified.



The GRADE approach

e Considers

— all factors to determine how confident we are in
the results — quality of evidence

— the evidence for each outcome in the review
separately

— magnitude of the effect
* Ensures

— systematic process
— transparency



The GRADE process in developing guidelines
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Evidence synthesis (SR, HTA)

Recommendation/Decision

Grade recommendations

(Evidence to Decision)

= For or against (direction) [0

« Strong or conditional/weak (strength)

By considering balance of consequences
(evidence to recommendations):

Quality of evidence

Balance benefits/harms

Values and preferences

Feasibility, equity and acceptability —
Resource use (if applicable)

cCoCcoo
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Grade overall
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Formulate Recommendations/Decision
“The panel recommends that ....should..."
“The panel suggests that ... should..."
“The panel suggests to not .."

“The panel recommends to not..."
Transparency, clear, actionable
Research?



Strutturazione del Quesito Clinico sec. modello P.I.C.O.

Specifiche caratteristiche di
E Nei Pazienti con... malattia (stadio, classe di
rischio, ecc.)
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Strutturazione del Quesito Clinico sec. modello P.I.C.O.
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GRADE guidelines: 2. Framing the question and deciding
on important outcomes

Gordon H. Guyatt®*, Andrew D. Oxman®, Regina Kunz®, David Atkins’, Jan Brozek®,
Gunn Vist®, Philip Alderson®, Paul Glasziou', Yngve Falck-Ytter®, Holger J. Schiinemann®

If evidence is lacking for an important outcome,
this should be acknowledged, rather than ignoring
the outcome - that uncertainty may have a bearing
on the ultimate recommendation.

evidence driven
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Choosing outcomes

Desirable outcomes
— lower mortality
— reduced hospital stay
— reduced duration of disease
— reduced resource expenditure

Undesirable outcomes
— adverse reactions
— the development of resistance
— costs of treatment

Recommendations must consider
desirable and undesirable outcomes

McMaster

University v

e ek LT

GRAUE




Valutazione dell'importanza degli outcome mediante
votazione individuale dei panelisti, utilizzando una scala
a 9 punti e assegnando l'outcome a una delle tre
categorie sulla base del punteggio mediano ottenuto.

Classificazione degli outcome proposta dal metodo GRADE

_ Kaiing Importanza Incluso in
(mediana del voto)
7 89 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ed essenziali raccomandazione: SI
4 5 6 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ma non essenziali raccomandazione: NO
1 2 3 outcome non importanti tabelle sulla qualita delle prove: NO

raccomandazione: NO




The GRADE process in developing guidelines
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[GRADE|

Revisione Sistematica Gli outcome di beneficio

e danno vengono valutati
singolarmente, in modo
trasversale rispetto agli

studi considerati

The Concept of a Systematic Review

Metodo esplicito e
trasparente per iden-
tificare, valutare e
riassumere i risultati
di singoli studi sugli

Health Care Question (PICO)
Systematic review

Svste'[vié'tljé.‘l}gview

effetti di un inter-
vento sanitario. A2 e —
et Ve el Bl

Outcomes OC1 0OC2 OC3 OC4
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Alectinib compared to Crizotinib for 1st line therapy
Bibliography: Nokihara et al, ASCO 2016

Quality assessment Summary of findings

Nz of Risk of | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Publication Overall Study event rates (%) | Relative Anticipated absolute
participants | bias bias quality of effect effects
(studies) evidence (95% CI)
Follow-up With With Risk with | Risk
Crizotinib | Alectinib Crizotinib | difference
with
Alectinib
Progression-Free Survival (IRF) (follow up: median 12 months; assessed with: Kaplan-Meier PLE)
207 not not serious serious © not serious | none 58/104 25/103 HR 0.34 56 per 100 | 32 fewer
(1 RCT) serious MODERATE | (55.8%) (24.3%) (0.21 to 0.54) per 100
ab {40 fewer
to 20
fewer)
Overall Response Rate (IRF) (assessed with: RECIST criteria)
207 not not serious serious € serious 9 none EB00 | 71104 76/103 RR 1.08 68 per 100 |5 more
{1 RCT) serious LOW (68.3%) {73.8%) (0.91 to 1.29) per 100
b (6 fewer to
20 more)
Discontinuation of study drug due to AEs (assessed with: CTC-AE)
207 serious | not serious serious © not serious | none @00 |21/104 9/103 RR 0.43 20 per 100 |12 fewer
(1 RCT) ° LOwW (20.2%) {8.7%) (21.00 to per 100
0.90) {404 more
to 2 fewer)
Dose interruption due to AEs (assessed with: CTC-AE)
207 serious | not serious serious © not serious | none 00 77/104 30/103 RR 0.39 74 per 100 |45 fewer
{1 RCT) B LOW (74.0%) {(29.1%) (0.28 to 0.54) per 100
{53 fewer
to 34
fewer)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio
a. Superiority testing: 1) after rejection of non-inferiority under hierarchical procedure; 2) at second interim analysis under O'Brien-Fleming alpha-spending function
b. Independent Review Facility (IRF)
c. Alectinib administered at 300mg; Japanese population
d. Absolute 95%CI included both non effect and appreciable benefit
e. open-label trial

G.L. Pappagallo, 2019
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Quality of the body of evidence

Four levels
@@@@ H |gh We are very confident that the true effect lies close

to that of the estimate of the effect

We are moderately confident in the effect estimate:
The true effect is likely to be close to the estimate

@G')@ O M Ode ra te of the effect, but there is a possibility that it is

substantially different

Our confidence in the effect estimate is limited: The

@@ OO LOW true effect may be substantially different from the

estimate of the effect

We have very little confidence in the effect

@OOO Ve ry |OW estimate: The true effect is likely to be substantially

different from the estimate of effect



Centro Nazionale
per 'Eccellenza Clinica, la Qualita e la Siurezza delle Cure

Tabella 5- Criteri* per 'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di
qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove

Tipo di prove  Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

1. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello studio

A. Diminuzione
della categoria
di attribuzione 3. Alcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita dei risultati (directness)

2. Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)

(?‘?ﬁ:ge‘;zlf::)a 4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)
5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 0-2 livelli)
1. Associazione intervento-outcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5), sulla base di prove
B. Aumento concordanti provenienti da due o piu studi osservazionali, senza alcun fattore di confondimento plausibile
della categoria (+1 livello)

di attribuzione
(es. da “bassa”
a “moderata’)

2. Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
(<0,2) (+2 livelli)

3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)

4. Aver considerato tutti 1 possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di effetto
(+1 livello)

*non sono da considerarsi un algoritmo



Centro Nazionale
per 'Eccellenza Clinica, la Qualita e la Siurezza delle Cure

Tabella 5- Criteri* per 'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di
qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove

Tipo di prove  Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

1. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello studio

A. Diminuzione
della categoria
di attribuzione 3. Alcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita dei risultati (directness)

2. Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)

(‘?‘?ﬁg(?e";':::)a 4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)
5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 0-2 livelli)
1. Associazione intervento-outcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5), sulla base di prove
B. Aumento concordanti provenienti da due o piu studi osservazionali, senza alcun fattore di confondimento plausibile
della categoria (+1 livello)

di attribuzione
(es. da “bassa”
a “moderata’)

2. Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
(<0,2) (+2 livelli)

3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)

4. Aver considerato tutti 1 possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di effetto
(+1 livello)

*non sono da considerarsi un algoritmo



Alectinib compared to Crizotinib for 1st line therapy
Bibliography: Nokihara et al, ASCO 2016
Quality assessment Summary of findings
Nz of Risk of | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Publication Overall Study event rates (%) | Relative Anticipated absolute
participants | bias bias quality of effect effects
(studies) evidence (95% CI)
Follow-up With With Risk with | Risk
Crizotinib | Alectinib Crizotinib | difference
with
Alectinib
Progression-Free Survival (IRF) (follow up: median 12 months; assessed with: Kaplan-Meier PLE)
207 not not serious serious © not serious | none 58/104 25/103 HR 0.34 56 per 100 | 32 fewer
(1 RCT) serious MODERATE | (55.8%) (24.3%) (0.21 to 0.54) per 100
ab {40 fewer
to 20
fewer)
Overall Response Rate (IRF) (assessed with: RECIST criteria)
207 not not serious serious € serious 9 none 00 71/104 76/103 RR 1.08 68 per 100 | 5 more
(1 RCT) serious LOW (68.3%) {73.8%) (0.91 to 1.29) per 100
b (6 fewer to
20 more)
Discontinuation of study drug due to AEs (assessed with: CTC-AE)
207 serious | not serious serious © not serious | none ABO0 |21/104 9/103 RR 0.43 20 per 100 |12 fewer
(1 RCT) 0 LOW {20.2%) {8.7%) (21.00 to per 100
0.90) {404 mare
to 2 fewer)
Dose interruption due to AEs (assessed with: CTC-AE)
207 serious | not serious serious © not serious | none EE00 |77104 30/103 RR 0.39 74 per 100 | 45 fewer
(1 RCT) 2 LOW (74.0%) (29,1%) (0.28 to 0.54) per 100
{53 fewer
to 34
fewer)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio
a. Superiority testing: 1) after rejection of non-inferiority under hierarchical procedure; 2) at second interim analysis under O'Brien-Fleming alpha-spending function
b. Independent Review Facility (IRF)
c. Alectinib administered at 300mg; Japanese population
d. Absolute 95%CI included both non effect and appreciable benefit
e. open-label trial

G.L. Pappagallo, 2019
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Quality assessment Summary of findings
Nz of Risk of | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Publication Overall Study event rates (%) | Relative Anticipated absolute
participants | bias bias quality of effect effects
(studies) evidence (95% CI)
Follow-up With With Risk with | Risk
Crizotinib | Alectinib Crizotinib | difference
with
Alectinib
Progression-Free Survival (IRF) (follow up: median 12 months; assessed with: Kaplan-Meier PLE)
207 not not serious serious € not serious | none 58/104 25/103 HR 0.34 56 per 100 | 32 fewer
(1 RCT) serious MODERATE | (55.8%) (24.3%) (0.21 to 0.54) per 100
ab {40 fewer
to 20
fewer)
Overall Response Rate (IRF) (assessed with: RECIST criteria)
207 not not serious serious © serious d none 00 | 71104 76/103 RR 1.08 68 per 100 | 5 more
(1 RCT) serious LOW (68.3%) {73.8%) (0.91 to 1.29) per 100
b (6 fewer to
20 more)
Discontinuation of study drug due to AEs (assessed with: CTC-AE)
207 serious | not serious serious © not serious | none @00 |21104 9/103 RR 0.43 20 per 100 |12 fewer
(1 RCT) o LOW (20.2%) {8.7%) (21.00 to per 100
0.90) {404 mare
to 2 fewer)
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207 serious | not serious serious © not serious | none @00 |77104 30/103 RR 0.39 74 per 100 |45 fewer
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{53 fewer
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fewer)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio
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. Superiority testing: 1) after rejection of non-inferiority under hierarchical procedure; 2) at second interim analysis under Q'Brien-Fleming alpha-spending function
. Independent Review Facility (IRF)
. Alectinib administered at 300mg; jJapanese population
. Absolute 95%CI| included both non effect and appreciable benefit
. open-label trial

G.L. Pappagallo, 2019



Alectinib compared to Crizotinib for 1st line therapy
Bibliography: Nokihara et al, ASCO 2016
Quality assessment Summary of findings
Nz of Risk of | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Publication Overall Study event rates (%) | Relative Anticipated absolute
participants | bias bias quality of effect effects
(studies) evidence (95% C1)
Follow-up With With Risk with | Risk
Crizotinib | Alectinib Crizotinib | difference
with
Alectinib
Progression-Free Survival (IRF) (follow up: median 12 months; assessed with: Kaplan-Meier PLE)
207 not not serious serious © not serious | none @E®O |58/104 25/103 HR 0.34 56 per 100 |32 fewer
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ab {40 fewer
to 20
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Centro Nazionale
per 'Eccellenza Clinica, la Qualita e la Siurezza delle Cure

Tabella 5- Criteri* per 'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di
qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove

Tipo di prove  Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

1. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello studio

A. Diminuzione
della categoria
di attribuzione 3. Alcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita dei risultati (directness)

2. Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)

(?‘?ﬁ:ge‘;zlf::)a 4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)
5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 0-2 livelli)
1. Associazione intervento-outcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5), sulla base di prove
B. Aumento concordanti provenienti da due o piu studi osservazionali, senza alcun fattore di confondimento plausibile
della categoria (+1 livello)

di attribuzione
(es. da “bassa”
a “moderata’)

2. Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
(<0,2) (+2 livelli)

3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)

4. Aver considerato tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di effetto
(+1 livello)

*non sono da considerarsi un algoritmo



" Emicizumab Prophylaxis in Adolescent/Adult Patients with Hemophilia A Previously Receiving

Episodic or Prophylactic Bypassing Agent Treatment: Updated Analyses from the HAVEN 1 Study

Figure 1: HAVEN 1 study design
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Table 1: Bleed-related endpoints for emicizumab prophylaxis
compared with prior episodic or prophylactic BPA treatment in

the NIS
ArmA ArmC
n=24 n=24
. Emicizumab Prior Emicizumab 6 P': i?;ctic
Endpoint prophylaxis episodic BPAs prophylaxis P %P)l,\s
Treated bleeds
1.0 214 1.8 15.7
0
ABR (35% Cl) (04;24) (15.2; 30.1) (0.7; 4.6) (11.2; 22.0)
% reduction 95% 88%

(RR [95% ClI]), P-value

All bleeds

ABR (95% Cl)

% reduction
(RR [95% CI]), P-value

(0.05 [0.02; 0.12]), P<0.0001

3.1 37.8
(1.6: 6.2) (28.6; 50.1)

92%
(0.08 [0.04; 0.17]), P<0.0001

(0.12 [0.05; 0.28]), P<0.0001

3.6 246
(1.9: 8.7) (18.4; 32.9)

85%
(0.15 [0.08; 0.28]), P<0.0001
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The Evidence-to-Decision framework

GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks: a systematicand ~ GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks: a systematic

transparent approach to making well informed healthcare and transparent approach to making well informed healthcare
choices. 1: Introduction choices. 2: Clinical practice guidelines

Pablo Alonso-Coello, = Holger | Schunemann,’? Jenny Moberg* Romina Brignardello-Petersen, s Pablo Alonso-Coello,'” Andrew D Oxman,’ Jenny Maoberg,? Romina Brignardello-Petersen,
Elie A Akl Marina Davoli,” Shaun Treweek ® Reem A Mustala,*? Gabriel Rada,"™ 17 Sarah Elie A Akl,*5 Marina Davoli® Shaun Treweek,” Reem A Mustafa, '@ Per O Vandvik,? joerg Meerpohl,”
Rosenbaum,* Angela Maorelli,* Gorden H Guyatt, ™ Andrew D Cxman* the GRADE Working Graup Gordon H Guyatt, ' Holger | Schinemann,’ ' the GRADE Working Group

B 2016;353: 2016 BMY 206:353:1 2089

e Explicitand transparent systems for decision making can help to ensure that all
important criteria are considered and that decisions are informed by the best
available research evidence

e The purpose of Evidence to Decision (EtD) frameworks is to help people use
evidence in a structured and transparent way to inform decisions in the context of
clinical recommendations, coverage decisions, and health system or public
health recommendations and decisions

e EtD frameworks inform users about the judgments that were made and the
evidence supporting those judgments by making the basis for decisions
transparent to target audiences




Box 4. Criteri considerati nel GRADE EtD framework

Qualita delle prove: Qual € la qualita globale delle evidenze?

| —

@@@@ ngh We are very confident that the true effect lies close

to that of the estimate of the effect

We are moderately confident in the effect estimate:
The true effect is likely to be close to the estimate

®®® O MOderate of the effect, but there is a possibility that it is
substantially different

Our confidence in the effect estimate is limited: The
@@ OO LOW true effect may be substantially different from the

estimate of the effect

We have very little confidence in the effect

@OOO Very IOW estimate: The true effect is likely to be substantially

different from the estimate of effect

Centro nazionale per l'eccellenza clinica, la qualita e la sicurezza delle cure. Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica



Valutazione della qualita globale delle prove

Dopo la valutazione della qualita per i singoli outcome importanti effettuata dall’ERT
(Sezione 4.5) si deve formulare il giudizio complessivo di qualita. Il metodo GRADE
suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome critici per la formulazione
della raccomandazione relativa al quesito clinico. Se la qualita ¢ diversa fra i singoli
outcome critici, il metodo indica la seguente linea di comportamento:

e se 1 risultati vanno in direzioni opposte (es. il trattamento oggetto della
raccomandazione ¢ migliore in termini di efficacia ma peggiore per quanto
riguarda gli effetti indesiderati), la qualita globale viene attribuita basandosi
sulla valutazione peggiore ossia assumendo come piu rappresentativo
I'outcome che ha ottenuto la piu bassa valutazione di qualita;

e se i risultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o
danno), viene assunta come qualita globale delle prove la qualita di un singolo
outcome critico che da solo basterebbe per formulare compiutamente la

raccomandazione;



Physicians’ and patients’ choices in evidence based practice
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Box 4. Criteri considerati nel GRADE EtD framework

Benefici attesi: Quanto sono consistenti i benefici attesi?
Effetti indesiderati: Quanto sono consistenti gli effetti indesiderati?

Valori: Esiste un importante grado di incertezza o variabilita rispetto al valore che le persone attribuiscono agli
outcome principali?

Bilancio tra benefici e danni attribuibili all’intervento: Il bilanciamento tra benefici ed effetti indesiderati favorisce
l'intervento proposto o il controllo?

Balancing benefits and downsides

‘ t Resources ] ‘H;mc.e.aJ

t Allergic t Local sKin
reactions

! herd
immunity

7

reachons

Centro nazionale per l'eccellenza clinica, la qualita e la sicurezza delle cure. Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica



Based on the evidence presented, do the desirable consequences

DECIDE

{GRADE|

outweigh the undesirable consequences, or vice versa?

Desirable Undesirable

Desirable Undesirable

Desirable Undesirable

Desira[;,,e

Undesirable

Desirable consequences clearly outweigh undesirable
consequences in most settings

Desirable consequences probably outweigh undesirable
consequences in most settings

The balance between desirable and undesirable consequences
is closely balanced or uncertain

Undesirable consequences probably outweigh desirable
consequences in most settings

Undesirable consequences clearly outweigh desirable
consequences in most settings



Box 4. Criteri considerati nel GRADE EtD framework

RATING QUALITY OF EVIDENCE AND STRENGTH OF RECOMMENDATIONS

GRADE: Incorporating considerations of
resources use into grading recommendations

Guideline panellists have differing opinions on whether resource use should influence decisions
in individual patients. As medical care costs rise, resource use considerations become more

compelling, but panellists may find dealing with such considerations challenging

Gordon H Guyatt
EAI | 26 MAY 2008 | VOLUME 336

Risorse richieste: M

- Quali sono i costi richiesti?
- Qual ¢ il livello di evidenza relativo ai costi richiesti?
- L’analisi di costo-efficacia o di costo-utilita favorisce I'intervento proposto o il controllo?

Il metodo GRADE consente di tralasciare tale opzione quando non vi siano le evidenze a supporto di
una corretta analisi costo/efficacia. Applicando I'EtD non verra quindi valutata la dimensione costo-
efficacia a meno che evidenze del genere siano trovate in fase di selezione degli studi.

Centro nazionale per l'eccellenza clinica, la qualita e la sicurezza delle cure. Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica



Box 4. Criteri considerati nel GRADE EtD framework

AN

Miglioramento di attuali situazioni di disparita

AN

Assicurazioni sul fatto che I'implementazione della
raccomandazione non vada a creare disparita

v Possibile creazione di disparita

|

Equita: Quale potrebbe essere I'impatto sull'equita?

Centro nazionale per l'eccellenza clinica, la qualita e la sicurezza delle cure. Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica



Box 4. Criteri considerati nel GRADE EtD framework

v Non accettazione di costi o effetti indesiderati a breve
termine Vs benefici futuri

v" Non accordo con I'importanza (valore) dei benefici e degli
effetti indesiderati (a causa di interessi personali o della
percezione dell'importanza relativa degli effetti)

v' Disapprovazione dell’intervento, per principi di etica o di
giustizia

|

Accettabilita: L'intervento proposto é accettabile da parte degli stakeholder?

Centro nazionale per l'eccellenza clinica, la qualita e la sicurezza delle cure. Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica



Box 4. Criteri considerati nel GRADE EtD framework

v' Sostenibilita dell’intervento

v’ Esistenza di barriere tali da limitare la fattibilita
dell’intervento

AN

Possibilita di verificare 'appropriatezza dell’intervento

AN

Preoccupazioni riguardo alla accessibilita all’intervento

v Leggi/regolamenti potenzialmente limitanti
I'implementazione della raccomandazione

|

Fattibilita: L'intervento proposto puo essere implementato?

Centro nazionale per l'eccellenza clinica, la qualita e la sicurezza delle cure. Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica
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Based on the balance of the con-
sequences and the other criteria in
the framework, what is your
recommendation?

II We recommend
offering this option

I We suggest
offering this option

l We suggest
not offering this option

ll We recommend against
offering this option

L'intervento

La Forza o :
terapeutico...
- ... dovrebbe
Positiva :
essere preso in
Forte : ;
considerazione
- - e ub
FALA essere F:)reso in
Debole : :
considerazione
) ... nhon dovrebbe
Negativa .
essere preso in
Debole : :
considerazione
. ... hon deve
Negativa :
essere preso in
Forte

considerazione

AfDn




Physicians’ and patients’ choices in evidence based practice
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Physicians’ and patients’ choices in evidence based practice
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Caratteristiche della malattia ed eventuali comorbilita
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DECIDE

{GRADE|

Based on the balance of the con-
sequences and the other criteria in
the framework, what is your
recommendation?
NIC

National Institute for
Health and Care Excellence

The guidelines manual
II We recommend Published: 30 November 2012
offering this option

9.3.4 Emphasise the patient's
I We suggest involvement

offering this option To emphasise the patient's role in
decision-making and the need for
l We suggest them to consent to treatment,
not offering this option generally use verbs such as 'offer’,
'‘consider' and 'discuss' in recom-

ll We recommend against 'menda_t'Or']S, r'a’Fhe’r than
offering this option prescribe' or 'give’.
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