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Session 3: What to do next, quality and safety for future patients

The future from the eyes of a surgeon who is also connected to a
manufacturer

When therapeutic choices include implantable devices what primarily count is:
eSafety of the implant

*Performance to be evaluated both as therapeutic efficacy and efficiency
*Degree of patient satisfaction
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Medical Device Regulations (MDR) > Law >¢ smith&nephew

MDR aims to...

Patients

improving patient care,
increasing patient
trust, meeting medical
need

 Significant changes to product introduction

* Risk reduction and monitoring via premarket scrutiny and post
market survelllance

Products |Increased evidence (premarket, clinical and technical) for

improved quality, more
evidence of safety and

performance, removal of approvals
restricted substances,

supply chain assurance

e To Improve quality and safety of medical devices for patients

Transparenc

move away from the
major incidents with
devices in the past,
assurance that the
products are safe,
erform as intended
high quality

o |t IS closely aligned with device effectiveness/performance

e To Increase In market safety and monitoring

* Monitoring and compliance through product lifetime
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MDR Context >« smith&nephew
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j 20 articles 97 articles N NCERTAINTY
60 pages 369 pages -V .
12 annexes 16 annexes UNCERTAINTY

Regulations: Legislation that
is directly applicable in all
EU member states; no room
for local interpretation.

Directives: Legislation that
sets out general rules that are
then transferred into national
law by each member state.

FASTERCURES ORG/BENEFITRISK

Under the MDD:
manufacturer could certify
met technical requirements
and place on the market

Under the MDR: manufacturers MUST provide
evidence on clinical benefit to patients

Rules to be fulfilled in order to CE mark a medical
device and make it available on the CE-recognizing
markets
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Risk Benefit Assessment to the patient >\ smith&nephew

Manufacturers must:
Prove reduced patient risk as much as possible pre-market

Continuously assess the risks and anticipated benefits post launch throughout
product lifecycle

Provide overall evaluation of acceptability of the benefit/risk profile
(incl different patient populations)
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Quality — quality manuals (QMs) and standard operating procedures (SoPs)

Documentation of device

MDRiIs a regu|atory components in tech file

and compliance

(similar to Bill of Materials)
More rigor/justification for

Issue, but has restricted substances,
iImplications across Elinic_al data, design
- ossier
the Lifecycle of a
Product
@4% R&D
Discovery
Labeling/UDI— Re-registration Brand
new requirementresulting strategy
requirements from label changes Portfolio
driving Increasted supply chain review
changes continuity risk Cost of
Nﬂtl_ﬁEd Body Lifecycle requirements compliance
audits Notifications in Database Revised
Implant cards / Supply chain global launch
B requirements/obligations strategies
a2 Supply il Manufacturing / [ZR .
& Chain = Distribution v/ Commercial
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Increased requirements for content
in the clinical evaluation reports
(CERSs)

More restriction on the use of
equivalency

Increased clinical data requirements
for implants/List of well established
technologies/Existing products

Upclassification

- Clinical Trial
S Testing

Strategic Manufacturers report
implications AEs within 2-10-15 days
Portfolio (based on severity)

rationalization Extended safety

fﬁ! 1IL"‘.

monitoring and PSURs

Need for post-market
clinical data

Eudamed datatbase
(lifecycle)

Post

Customer Market

EY




Actual main sources for Performance demonstration > smith&nephew
Clinical investigations (including RCTs ) and PMCFUs

Registries (when available)

Actual main sources for Safety demonstration

Clinical Investigations (including RCTs) and PMCFUs

Reqistries (when available)

All PMS data including complaints
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Sustainability >¢ smith&nephew

ADEs and SADEs detection some Registries are probably tailored form a numeric point of
view to provide meaningful informations for relatively common AEs (1 to 0.5% occurrence
rate)

Expected 1 event 2 events 3 events
Incidence of

adverse

events

1in 100 300 480 650

1in 200 600 960 1300

1in 1100 3000 4800 6500

1 in 2000 6000 9600 13000
1 in 10000 30000 48000 65000

Source: Safety requirements for the first use of new drugs and diagnostic agents in
man. Geneva CIOMS(WHO) 1983

What about patient satisfaction?

Registries will not [imit to record revisions only but start to introduce regular scheduled
FUs to capture clinical outcome and PROMSs?
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Sustainability >¢ smith&nephew

patients/yr 3500 IN LOCO TELEFON
yr 0 yrl yr2 yr3 yré yr5 yr6 yr7 yr8 yro9 yr 10 yri1l yr12 yr13 yr 14 yr 15 controls/hour 5 5
censoring 0.02 0.03 0.05 0.1 hours/day 3 8
f.u. inloco XXX X (x) X (x) (x) X (x) (x) X days/week 5 5
f.u. teleffon (x) X (x) (x) X (x) weeks/year 50 50

Controls/year Pairs of fellows needed for Controls Controls
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Proiezione



				patients/yr		3500																																				IN LOCO		TELEFON

						yr 0		yr 1		yr 2		yr 3		yr 4		yr 5		yr 6		yr 7		yr 8		yr 9		yr 10		yr 11		yr 12		yr 13		yr 14		yr 15				controls/hour		5		5

				censoring												0.02				0.03						0.05										0.1				hours/day		3		8

				f.u. in loco		xxx		x						(x)		x		(x)						(x)		x		(x)						(x)		x				days/week		5		5

				f.u. teleffon				(x)		x		(x)						(x)		x		(x)																		weeks/year		50		50

																																								Controls

																																								Tolerance (worst case)



Controls/year

effettivo	anno 0	anno 1	anno 2	anno 3	anno 4	anno 5	anno 6	anno 7	anno 8	anno 9	anno 10	anno 11	anno 12	anno 13	anno 14	anno 15	anno 16	anno 17	anno 18	10500	14000	14000	14000	14000	17430	17430	17430	17430	17430	20755	20755	20755	20755	20755	23905	23905	23905	23905	tolleranza	anno 0	anno 1	anno 2	anno 3	anno 4	anno 5	anno 6	anno 7	anno 8	anno 9	anno 10	anno 11	anno 12	anno 13	anno 14	anno 15	anno 16	anno 17	anno 18	0	0	0	0	3430	3430	6860	6860	6860	10185	10185	13510	13510	13510	16660	16660	19810	19810	19810	







Pairs of fellows needed for Controls

effettivi	anno 0	anno 1	anno 2	anno 3	anno 4	anno 5	anno 6	anno 7	anno 8	anno 9	anno 10	anno 11	anno 12	anno 13	anno 14	anno 15	anno 16	anno 17	anno 18	3	4	4	4	4	5	5	5	5	5	6	6	6	6	6	7	7	7	7	tolleranza	anno 0	anno 1	anno 2	anno 3	anno 4	anno 5	anno 6	anno 7	anno 8	anno 9	anno 10	anno 11	anno 12	anno 13	anno 14	anno 15	anno 16	anno 17	anno 18	0	0	0	0	1	1	2	2	2	3	3	4	4	4	5	5	6	6	6	







Operators needed for telefon FU

effettivi	anno 0	anno 1	anno 2	anno 3	anno 4	anno 5	anno 6	anno 7	anno 8	anno 9	anno 10	anno 11	anno 12	anno 13	anno 14	anno 15	anno 16	anno 17	anno 18	0	0	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	1	tolleranza	anno 0	anno 1	anno 2	anno 3	anno 4	anno 5	anno 6	anno 7	anno 8	anno 9	anno 10	anno 11	anno 12	anno 13	anno 14	anno 15	anno 16	anno 17	anno 18	0	1	1	1	1	1	2	2	2	2	2	2	2	2	2	2	2	2	2	







Telefon calls/year

effettivi	anno 0	anno 1	anno 2	anno 3	anno 4	anno 5	anno 6	anno 7	anno 8	anno 9	anno 10	anno 11	anno 12	anno 13	anno 14	anno 15	anno 16	anno 17	anno 18	0	0	3500	3500	3500	3500	3500	6895	6895	6895	6895	6895	6895	6895	6895	6895	6895	6895	6895	tolleranza	anno 0	anno 1	anno 2	anno 3	anno 4	anno 5	anno 6	anno 7	anno 8	anno 9	anno 10	anno 11	anno 12	anno 13	anno 14	anno 15	anno 16	anno 17	anno 18	0	3500	3500	7000	7000	7000	10395	10395	13790	13790	13790	13790	13790	13790	13790	13790	13790	13790	13790	









Schema

				telefono

		Con tolleranza di 1 anno, i follow-up potrebbero essere concentrati su uno dei 3 anni. I 21k vengono raggiunti nel caso pessimo di pazienti dell'anno prima ritardati, dell'anno dopo anticipati e dell'anno corrente eseguiti al momento giusto

		21000																		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9				2 anni

		17500																anno 1		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8

		14000														anno 0		anno 0		anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7				7 anni

		10500								anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13		anno 14

		7000						anno 1		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13

		3500				anno 0		anno 0		anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12

				anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13		anno 14		anno 15

				fisici

																																						anno 2		anno 3

				15 anni																																anno 1		anno 1		anno 2

				10 anni																														anno 0		anno 0		anno 0		anno 1

				5 anni																						anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 0

				1 anno																				anno 1		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8

				0-3-6 mesi																		anno 0		anno 0		anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7

																		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13

																anno 1		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12

														anno 0		anno 0		anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11

						anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13		anno 14		anno 15		anno 16		anno 17

				anno 3		anno 2		anno 1		anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 07		anno 08		anno 09		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13		anno 14		anno 15

				anno 2		anno 1		anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 08		anno 09		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13		anno 14		anno 15		anno 16

				anno 1		anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 09		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13		anno 14		anno 15		anno 16		anno 17

				anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13		anno 14		anno 15		anno 16		anno 17		anno 18





Calc

		pazienti/anno				3500

		censoring														0.02				0.03						0.05										0.1

				anni		anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13		anno 14		anno 15		anno 16		anno 17		anno 18

				Pre-op		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500

				3 mesi		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500

				6 mesi		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500

				12 mesi				3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500

				5 anni												3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430

				10 anni																						3325		3325		3325		3325		3325		3325		3325		3325		3325

				15 anni																																3150		3150		3150		3150



				effettivo		10500		14000		14000		14000		14000		17430		17430		17430		17430		17430		20755		20755		20755		20755		20755		23905		23905		23905		23905

				tolleranza		0		0		0		0		3430		3430		6860		6860		6860		10185		10185		13510		13510		13510		16660		16660		19810		19810		19810





				5 - 1 anni										3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430

				5 + 1 anni														3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430		3430

				10 - 1 anni																				3325		3325		3325		3325		3325		3325		3325		3325		3325		3325

				10 + 1 anni																								3325		3325		3325		3325		3325		3325		3325		3325

				15 - 1 anni																														3150		3150		3150		3150		3150

				15 + 1 anni																																		3150		3150		3150



				anni		anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13		anno 14		anno 15		anno 16		anno 17		anno 18

				effettivi		3		4		4		4		4		5		5		5		5		5		6		6		6		6		6		7		7		7		7

				tolleranza		0		0		0		0		1		1		2		2		2		3		3		4		4		4		5		5		6		6		6



				anni		anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13		anno 14		anno 15		anno 16		anno 17		anno 18

				2 anni						3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500

				7 anni																3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395



				effettivi		0		0		3500		3500		3500		3500		3500		6895		6895		6895		6895		6895		6895		6895		6895		6895		6895		6895		6895

				tolleranza		0		3500		3500		7000		7000		7000		10395		10395		13790		13790		13790		13790		13790		13790		13790		13790		13790		13790		13790



				2 - 1 anni				3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500

				2 + 1 anni								3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500		3500

				7 - 1 anni														3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395

				7 + 1 anni																		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395		3395



				anni		anno 0		anno 1		anno 2		anno 3		anno 4		anno 5		anno 6		anno 7		anno 8		anno 9		anno 10		anno 11		anno 12		anno 13		anno 14		anno 15		anno 16		anno 17		anno 18

				effettivi		0		0		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		1

				tolleranza		0		1		1		1		1		1		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2		2

		controlli/ora		5		5

		ore/giorno		3		8

		giorni/settimana		5		5

		settimane/anno		50		50






Patient Reported Outcome Measurements >¢ smith&nephew

e A Patient-Reported Outcome Measurement (PROM) is a health outcome directly
reported by the patient who experiences it.

 PROMs measure a patient’s health status or health related guality of life at a single
point In time.

e Traditional PROMs may be over 40 guestions long. A reliable system, customized to
the patient that uses less questions has been developed, validated and is available

Explore, Engage, Execute




innovation in PROMs for TKA patients >¢ smith&nephew

PROMSs collected using an electronic tool (smartphone) and sent to the surgeon’s
computer...
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What is the Patient-Reported Outcomes >\ smith&nephew
Measurement Information System®? (PROMIS)

eDeveloped and evaluated using state-of-the science psychometric
methods funded by the NIH.

Measures used to evaluate and monitor physical, mental, and social
health.

*Relevant across all conditions — they are not disease specific.

eScores on one metric — gives a score between 20 and 80.

Explore, Engage, Execute



7'{ smith&nephew

COMPUTER ADAPTIVE TESTS (CATs) on the

app

e Individually tailored electronic questionnaires

* Focused on a single domain

e Next item administered from item bank
depends on previous answers

* Typically 5-7 questions.

Explore, Engage, Execute




Think of It as intelligent questioning... >¢ smith&nephew

If this person says they cannot walk 1 mile
without pain, there Is no need to ask any
guestions related to sport etc.

The focus iIs on calibrating just how bad their
pain interference is...

Compare this to traditional PROMs where every
guestion must be asked...

Explore, Engage, Execute




Moticon’s OpenGo
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What does the sensor insole measure?
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@ Average pressure @ Gait line @ Ground reaction force
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> 3 accelerometer e = T =
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7'\"’ smith&nephew

Sensor overview

Each sensor insole contains 13 capacitive
pressure sensing pads and a 3D
accelerometer for measuring motion.

The sensor data Is processed In the
embedded microsystem. From this raw
data, a variety of essential gait and motion
parameters are computed.

What does the sensor insole measure?

QU

PRESSURE

B o<° @

http://moticon.de/products/science-research
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Conclusions: how may the future look like? >¢ smith&nephew

* No «fit for all» single solution

* No need to duplicate data with a different methodological approach If data already exist
e Patients’ own appreciation unavoidable

e Take Into account overall sustainability (financial and human resources) of the projects
* Exploit new technological approaches to generate evidence

e Evidence will possibly be generated by a well balanced mix of different approaches
each conceived and properly weighted in the Critical Appraisal Process

Explore, Engage, Execute
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